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Resumen	
	
Introducción	
Las	Enfermedades	Autoinmunes	Sistémicas	(EAS)	suponen	un	grupo	heterogéneo	de	
patologías	con	afectación	sistémica,	pudiendo	algunas	de	ellas	(LES,	SAF,	EITC)	tener	peores	
resultados	gestacionales.		
Las	mejoras	en	el	diagnóstico	y	tratamientos	de	éstas	hace	posible	que	las	mujeres	afectadas	
puedan	ver	cumplido	su	deseo	gestacional.		No	obstante,	es	imprescindible	seguir	investigando	
para	conocer	las	causas	que	inducen	a	más	pérdidas	gestacionales.		
Objetivo	
Crear	un	Score	predictivo	que	ayude	a	valorar	el	futuro	de	los	resultados	gestaciones	de	las	
pacientes	con	EAS	para	poder	planificar	los	embarazos	y	mejor	su	tratamiento.	
Pacientes	y	Métodos	
Estudio	realizado	con	pacientes	con	EAS	de	la	Unidad	de	Enfermedades	Autoinmunes		
Sistémicas	del	Servicio	de	Medicina	Interna	del	Hospital	Universitario	Miguel	Servet.		
Las	pacientes	fueron	seleccionadas	de	forma	correlativa	desde	Junio	de	2007	hasta	Enero	de	
2013	una	vez	se	confirmaba	el	embarazo.	Se	obtuvieron	los	datos	de	las	pacientes	de	la	base	
de	datos	de	la	Unidad.		Se	realizó	análisis	estadístico	univariante	y	multivariante,	creando	el	
Score	con	este	último.	Posteriormente	se	determinó	a	través	de	curva	ROC	el	punto	de	corte	
con	mejor	perfil	de	Sensibilidad	y	Valor	Predictivo	Negativo.		
Posteriormente,	se	obtuvo	otra	población	similar	de	validación	entre	Febrero	de	2013	hasta	
Diciembre	de	2015.	Usando	el	Score	y	el	punto	de	corte	seleccionado,	se	valoró	la	equivalencia	
en	Sensibilidad	y	Valor	Predictivo	Negativo.				
Resultados	
Se	obtuvieron	datos	de	216	embarazos,	con	un	19,4%	de	pérdidas	gestacionales.	Se	ha	
identificado	como	variables	incluidas	en	el	análisis	multivariante:	Edad	gestacional,	Abortos	
Previos,	positividad	para	Anticoagulante	Lúpico	y	positividad	para	Anticardiolipina	IgG.	El	Score	
queda	de	la	siguiente	manera:	1,1	x	Edad/29	+	2,5	x	Anticoagulante	Lúpico	positivo	+	4	x	
Anticardiolipina	IgG	positivo	+	3	x	Aborto	Previo.		
Para	un	punto	de	corte	de	6,5	puntos,	se	ha	obtenido	una	sensibilidad	de	0,74	y	un	valor	
predictivo	negativo	de	0,91.		En	la	población	de	validación	se	obtuvieron	resultados	similares.		
Conclusiones	
El	Score	predictivo	de	pérdidas	gestacionales	en	embarazadas	con	enfermedades	autoinmunes	
y	sistémicas	es	una	herramienta	útil	para	detectar	las	pacientes	de	más	alto	riesgo	de	pérdida	
gestacional,	siendo	necesario	más	poblaciones	de	validación	del	mismo.		
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Abstract	
	
Introduction	
Autoimmune	diseases	are	a	heterogeneous	group	of	pathologies	with	systemic	involvement,	
some	of	which	(SLE,	AFS,	UCTD)	may	have	worse	gestational	results.	
Improvements	in	the	diagnosis	and	treatment	make	possible	for	affected	women	to	see	their	
gestational	desire	fulfilled.	However,	it	is	essential	to	continue	investigating	the	causes	that	
lead	in	miscarriages.	
Objective	
Create	a	predictive	score	that	helps	to	assess	the	future	of	the	results	of	pregnancies	of	
patients	with	autoimmune	diseases	to	plan	pregnancies	and	improve	their	treatment.	
Patients	and	methods	
Study	carried	out	with	patients	with	autoimmune	diseases	from	Internal	Medicine	Service,	
Unit	of	Autoimmune	Diseases,	in	the	Miguel	Servet	University	Hospital.	
The	patients	were	selected	correlatively	from	June	2007	to	January	2013	once	the	pregnancy	
was	confirmed.	Patient	data	were	obtained	from	the	Unit's	database.	Univariate	and	
multivariate	statistical	analysis	was	performed,	creating	the	Score	with	the	multivariant	
results.	Cut	point	with	the	best	Sensitivity	and	Negative	Predictive	Value	profile	was	
determined	using	the	ROC	curve.	
Validation	with	a	similar	population	was	obtained	between	February	2013	and	December	
2015.	Using	the	Score	and	the	selected	cut-off	point,	the	equivalence	in	Sensitivity	and	
Negative	Predictive	Value	was	assessed.	
Results	
We	obtained	216	pregnancies,	with	19.4%	of	gestational	losses.	Variables	included	in	the	
multivariate	analysis:	gestational	age,	previous	miscarriages,	positivity	for	lupus	anticoagulant	
and	positivity	for	IgG	anticardiolipin.	The	Score	is	as	follows:	1.1	x	Age	/	29	+	2.5	x	Lupus	
anticoagulant	positive	+	4	x	Anticardiolipin	IgG	positive	+	3	x	Previous	Abortion.	
For	a	cut	point	of	6.5	points	with	a	sensitivity	of	0.74	and	a	negative	predictive	value	of	0.91	
was	obtained.	In	the	validation	population,	similar	results	were	obtained.		
Conclusions	
The	Pregnancy	Loss	Predictive	Score	in	Autoimmune	Diseases	is	a	useful	tool	to	detect	patients	
with	the	highest	risk	of	gestational	loss,	although	more	validation	studies	are	needed.	
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Introducción	
	
Las	Enfermedades	Autoinmunes	Sistémicas	
	
Concepto	y	definición	
	
	 Las	 enfermedades	 Autoinmunes	 Sistémicas	 (EAS)	 constituyen	 un	 grupo	
heterogéneo	de	enfermedades	caracterizadas	por	la	de	presencia	de	autoanticuerpos	
que	 patogénicamente,	 atacan	 y/o	 lesionan	 múltiples	 células,	 tejidos	 y	 órganos,	
ocasionando	una	gran	diversidad	de	manifestaciones	clínicas.	
Aunque	 la	 lista	no	es	completa,	en	 la	siguiente	tabla	se	pueden	 identificar	 las	
principales	EAS,	agrupadas	en	3	grandes	bloques:	 las	Conectivopatías,	 las	Vasculitis	y	
un	cajón	de	sastre	que	agrupa	entidades	de	difícil	clasificación:	
Enfermedades	Autoinmunes	Sistémicas	
Conectivopatías	 Vasculitis	
• Lupus	Eritematoso	Sistémico	(LES)	
• Síndrome	de	Sjögren	
• Dermato/Polimiositis	
• Síndrome	Antifosfolípido	(SAF)	
• Enfermedad	 Mixta	 del	 Tejido	
Conectivo	
• Formas	mixtas	e	incompletas	
• Gran	vaso	
• Mediano	Vaso	
• Pequeño	vaso	ANCA	+	
• Pequeño	vaso	ANCA	-	
• Otras:	Behçet,	Buerger…		
Otras	entidades	
Enfermedades	Granulomatosas																											Síndromes	Autoinflamatorios	
T1:	Clasificación	de	Enfermedades	Autoinmunes		
Epidemiológicamente,	 las	 Conectivopatías	 afectan	 de	 forma	 predominante	 a	
mujeres	 (como	 la	mayoría	 de	 las	 enfermedades	 autoinmunes	 en	 general)	 y	 algunas	
como	 el	 LES,	 el	 SAF	 y	 las	 formas	 indiferenciadas	 de	 conectivopatías,	 inciden	
especialmente	 en	 mujeres	 jóvenes	 en	 edad	 fértil,	 por	 lo	 que,	 aunque	 son	
relativamente	 poco	 prevalentes,	 el	 hecho	 de	 afectar	 a	 grupos	 poblacionales	
especialmente	 sensibles,	 ha	 hecho	 de	 ellas	 un	 grupo	 nosológico	 importante	 y	 de	
especial	relevancia	médica.		
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	 Los	avances	científicos	en	el	diagnóstico	y	tratamiento	de	las	EAS	en	las	últimas	
décadas	han	supuesto	una	disminución	acusada	de	su	morbimortalidad,	especialmente	
es	sus	brotes	clínicos,	de	forma	que	hoy	asistimos	a	una	mejoría	en	su	sintomatología,	
complicaciones,	supervivencia	y	calidad	de	vida,	pero	no	se	ha	conseguido	la	curación	
completa	y	se	han	convertido	en	enfermedades	crónicas	que	limitan	la	autonomía	vital	
de	los	afectados	por	ellas.		
	 Así,	 se	 sabe	 que	 muchas	 de	 las	 pacientes	 con	 éstas	 patologías,	 que	
clásicamente	 tenían	malos	 resultados	 gestacionales	 en	 forma	 de	 	 abortos,	 pérdidas	
fetales,	eclampsia	o	recién	nacidos	de	bajo	peso.	Dichos	problemas	persisten	en	menor	
grado,		pese	a	los	avances	diagnóstico-terapéuticos.	
	 En	 los	 siguientes	 apartados	 de	 esta	 introducción	 se	 comentarán	 las	
características	 de	 las	 principales	 EAS	 valoradas	 en	 el	 trabajo	 que	 se	 presenta,	
fundamentalmente	porque	condicionan	una	importante	morbilidad	obstétrica.		
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Reseña	 histórica	 de	 las	 Enfermedades	 Autoinmunes	
Sistémicas	y	perspectiva	actual	
	
Si	 se	 habla	 de	 enfermedades	 heterogéneas	 en	 sus	 manifestaciones	 como	 se	
verá	más	adelante,	no	podrían	ser	de	otra	manera	sus	inicios	a	lo	largo	de	la	historia0.		
La	 definición	 técnica	 de	 las	 enfermedades	 del	 tejido	 conectivo	 o	
“conectivopatías”	por	excelencia	se	expuso	inicialmente	como	un	enunciado	teórico	en	
algunos	textos,	mientras	que	en	otros	se	describió	como	un	rosario	de	rasgos	clínico-
patológicos	,	si	bien	parece	claro	que	lo	único	que	ha	perdurado	de	sus	orígenes	es	la	
palabra	lupus,	que	parece	hacer	referencia	a	la	analogía	entre	las	lesiones	cutáneas	de	
la	enfermedad	y	las	producidas	por	la	mordedura	de	éste	animal.		
Las	 piezas	 que	 han	 ido	 conformando	 esta	 enfermedad	 surgen	 a	 raíz	 de	 las	
descripciones	de	las	lesiones	cutáneas	fundamentalmente.	
Desde	el	Herpes	esthiomenos	de	Hipócrates	hasta	 las	 recientes	clasificaciones	
anatomopatológicas	 de	 las	 lesiones,	 a	 lo	 largo	 de	 la	 historia	 se	 ha	 desplegado	 un	
amplísimo	abanico	de	terminologías	y	descripciones,	atendiendo	fundamentalmente	a	
sus	manifestaciones	cutáneas	y	anatomopatológicas.	De	hecho	el	 término	“lupus”	se	
acuñó	 genéricamente	 para	 las	 lesiones	 a	 nivel	 de	 la	 cara,	 pudiendo	 ser	 éstas	 de	
etiología	muy	variada	(lesiones	cancerosas,	sífilis,	tuberculosis	o	el	propio	lupus).		
Sea	como	fuese,	la	primera	acepción	médica	que	se	conoce	aparece	en	el	siglo	
X	cuando	Herbemius	de	Tours	describe	la	curación	del	Obispo	de	Lieja	en	el	santuario	
de	San	Martin	 y	dice	 “…gravemente	afectado	por	 la	enfermedad	denominada	 lupus,	
una	especie	de	fina	línea	roja	quedó	como	señal	de	la	cicatriz”.		
Desde	 entonces	 y	 hasta	 el	 siglo	 XX	 las	 asociaciones	 incorrectas	 de	 la	
enfermedad	han	sido	muy	variadas.		
Probablemente	 lo	 más	 lógico	 es	 pensar	 en	 la	 era	 prebacteriológica,	 que	 se	
trataran	 y	 describieran	 en	 su	mayoría	 las	 lesiones	 como	 “enfermedad	 tuberculosa”,	
hasta	que	en	1933	Keil	establece	que	esta	relación	era		casual	y	no	causal.		
Fue	 en	 1895	 cuando	 Ferdinand	 von	 Hebra	 propone,	 en	 un	 intento	 de	
descripción	 de	 las	 lesiones	 cutáneas,	 la	 “seborrea	 congestiva”	 que	 coincide	 con	
afectación	 de	 mejillas	 y	 nariz	 del	 “lupus”,	 con	 una	 peculiar	 distribución	 en	 alas	 de	
mariposa.		A	raíz	de	esto,	fue	Cazavane	el	que	introduce	describe	en	1851	el	término	
Lupus	 Eritematoso,	 para	 esas	 y	 otras	 con	 múltiples	 formas	 de	 afectación	 cutánea	
(discoide,	aguda	y	 subaguda).	Además,	ya	entonces	observa	el	predominio	 femenino	
de	 que	 las	 mujeres	 predominan	 en	 la	 enfermedad,	 con	 síntomas	 variopintos	 como	
fiebre,	alopecia,	artralgias,	adenomegalias	e	hipertensión.		
	
	
22	
Pasan	 los	 años	 y	 el	 cuadro	 se	 va	 completando:	Osler	 y	William	 describen	 las	
complicaciones	viscerales	entre	1895	y	1903.		Finalmente	en	1954,	una	vez	realizadas	
ya	descripciones	concisas	anatomopatológicas,	Harvey	establece	el	nombre	definitivo	
de	Lupus	Eritematoso	Sistémico.		
La	 eclosión	 de	 la	 enfermedad	 se	 produce	 en	 la	 década	 de	 1950	 con	 el	
diagnóstico	de	44	casos	en	2	años	en	el	Los	Ángeles	Country	Hospital,	comenzándose	
la	investigación	masiva	de	la	enfermedad.	
Había	 sido	 en	 1947	 cuando	 Hargraves	 descubre	 la	 célula	 conocida	 como	 LE,	
presente	 en	 médula	 ósea	 de	 los	 pacientes	 afectados.	 Tras	 los	 primeros	 análisis,	
concluyen	que	para	la	formación	de	ésta	existen	unos	mecanismo	de	factores	séricos	
que	 reaccionan	 contra	 determinados	 elementos	 nucleares,	 lo	 que	 conduce	 a	 la	
aparición	 de	 restos	 nucleares	 fagocitados	 por	 linfocitos	 polimorfonucleares.	 Este	
anticuerpo	es	una	IgG	y	el	antígeno	una	nucleoproteína	DNA-histona.	Será	a	partir	de	
1957	con	la	aparición	de	la	inmunofluorescencia	indirecta,	llegando	hasta	las	técnicas	
más	actuales,	cuando	se	empieza	a	descubrir	los	diferentes	autoanticuerpos	presentes	
en	la	enfermedad.		
Así	mismo,	según	se	fueron	conociendo	y	demostrando	las	características	de	la	
enfermedad	se	iban	probando	diversos	tratamientos:	desde	las	mezclas	de	infusiones	
zarzaparrilla	con	mercurio	de	Cazenave	hasta	 los	derivados	de	 la	quinina	en	 los	años	
50.		
En	 este	 punto,	merece	 atención	 la	 otra	 gran	 entidad	 de	 la	 que	 trata	 nuestro	
trabajo:	el	síndrome	Antifosfolípido.		Su	historia	va	de	la	mano	de	la	del	lupus,	pero	no	
será	 hasta	 1983	 cuando	 Hughes	 publica	 su	 artículo	 en	 el	 que	 describe	 un	 grupo	 de	
pacientes	 con	 lupus,	 trombosis	 y	 abortos	 de	 repetición,	 relacionándolo	 con	 la	
presencia	de	anticoagulante	lúpico.		
A	principios	de	 los	años	50,	Moore	 informó	de	 la	existencia	de	pacientes	que	
presentaban	reactividad	en	los	test	de	VDRL	en	ausencia	de	infección	por	treponemas.	
Esta	falsa	positividad	fue	dividida	en	aguda	o	crónica,	donde	se	encontraban	pacientes	
con	 enfermedades	 autoinmunes	 sistémicas,	 en	 particular	 el	 lupus	 eritematoso	
sistémico	hasta	en	un	10	-	20%	de	los	casos.		
Por	otro	lado,	en	1952,	Haserick	y	Long	demostraron	en	cinco	pacientes	que	la	
serología	 falsa	 positiva	 podía	 preceder	 al	 lupus	 por	 varios	 años	 antes	 incluso	 de	 la	
aparición	 de	 cualquier	 manifestación	 clínica	 de	 la	 enfermedad.	 El	 impacto	 de	 esta	
asociación	 fue	 tan	 importante	 que	 la	 presencia	 de	 VDRL	 falsamente	 positivo	 fue	
incluida	dentro	de	los	criterios	diagnósticos	de	LES	a	principios	de	los	años	70.	
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Paralelamente	Conley	había	descrito	en	1948	la	presencia	de	un	anticoagulante	
circulante	que	bloqueaba	la	conversión	de	protrombina	a	trombina,	al	que	en	1952	el	
propio	 Conley	 y	 Hartmann	 describieron	 e	 introdujeron	 el	 término	 denominó		
“anticoagulante	lúpico”.		
	Volviendo	 a	 1983	 y	 a	 Huges,	 éste	 enfatizó	 en	 que	 tenía	 pacientes	 con	
trombosis	 que	 eran	 serológicamente	 un	 grupo	 homogéneo	 pero	 claramente	
diferenciado	 de	 los	 casos	 típicos	 de	 lupus,	 como	 para	 ser	 considerados	 una	 entidad	
diferente.	
Sus	 manifestaciones	 clínicas	 más	 características	 de	 este	 grupo	 de	 pacientes	
eran	 fenómenos	 trombóticos	 en	 ocasiones	 múltiples,	 abortos	 espontáneos,	
enfermedad	 neurológica,	 trombocitopenia	 y	 lívedo	 reticularis.	 Con	 esta	 descripción,	
producto	de	cuidadosas	observaciones	clínicas	combinadas	con	 los	datos	analíticos	y	
de	 laboratorio	 asociados,	 Hughes	 sentaba	 el	 concepto	 de	 SAF	 que	 con	 algunas	
modificaciones	persiste	aún	en	nuestros	días.		
Las	 enfermedades	 autoinmunes	 cada	 vez	 se	 conocen	más	 en	 la	 sociedad	 en	
general	 y	 dentro	 de	 los	 profesionales	 sanitarios	 en	 particular.	 Probablemente	 no	 se	
deba	 esta	 situación	 a	 la	 gran	 capacidad	 de	 comunicación	 de	 los	 médicos,	 la	 cual	 a	
veces	 puede	 resultar	 cuanto	 menos	 escasa,	 sino	 a	 la	 publicidad	 y	 la	 prensa	 de	
divulgación	 general	 dado	 que	 existen	 personajes	 conocidos	 diagnosticados	 de	 estas	
enfermedades.		
Hoy,	con	la	simple	búsqueda	en	Google	de	términos	como	“famosos	lupus”,	se	
obtienen	miles	de	referencias	a	blogs	o	páginas	de	internet	que	nos	llevan	a	descubrir	
la	enfermedad	en	Selena	Gómez	(cantante/actriz	de	26	años	y	con	afectación	renal),	
Seal	(cantante	de	raza	negra	de	54	años	con	lupus	discoide	en	cara	y	cuero	cabelludo),	
Lady	Gaga	 (cantante	 de	 31	 años	 diagnosticada	 de	 “fibromialgia”	 pero	 	 con	 perfil	 de	
autoanticuerpos	de	lupus)	o	incluso	el	mismísimo	Michael	Jackson.		
No	 cabe	 duda	 que	 gracias	 al	 irreverente	 Dr.	 House	 y	 su	 famoso	 “It’s	 never	
lupus”	 es	 una	 enfermedad	 que	 se	 puso	 de	moda	 y	 que	 la	 sociedad	 ha	 empezado	 a	
conocer.			
Por	 este	motivo	 creemos	 que,	 en	 la	 era	 de	 la	 información	 y	 el	 conocimiento	
global,	es	bueno	querer	saber	más	y	conocer	mejor	las	características	de	los	pacientes,	
en	 este	 caso	 embarazadas	 con	enfermedades	 autoinmunes,	 	 para	poder	 informarles	
mejor	y	con	más	garantías.			
Queda	 aún	 un	 amplio	 camino	 por	 recorrer	 en	 la	 investigación	 de	 éstas		
enfermedades.		Se	repasará	a	continuación	lo	que	se	sabe	de	ellas	y	posteriormente	se	
expondrá	nuestro	aportación.	
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Principales	entidades	clínicas	
	
Lupus	Eritematoso	Sistémico	(LES)	
	
El	LES	es	la	enfermedad	autoinmune	por	excelencia	del	trastorno	sistémico,	con	
una	gran	variabilidad	en	las	formas	de	presentación	y	que	puede	afectar	a	casi	todos	
los	órganos,	aparatos	y	sistemas	del	ser	humano.	
Gracias	a	su	mejor	conocimiento	y	a	 la	generalización	de	 la	determinación	de	
los	 anticuerpos	 antinucleares	 (ANA)	 en	 los	 laboratorios,	 hoy	 ha	 dejado	 de	 ser	 una	
considerada	 una	 enfermedad	 infrecuente	 o	 raro	 como	 se	 verá	 en	 el	 siguiente	
apartado.	
No	 hay	 pruebas	 de	 laboratorio	 o	 un	 cuadro	 clínico	 específico,	 por	 lo	 que	 su	
diagnóstico	es	siempre	clínico,	apoyándose	en	criterios	de	clasificación	que	no	fueron	
establecidos	para	la	práctica	clínica	sino	para	trabajos	de	investigación.	
Se	 sabe	 que	 existen	 enfermos	 con	 síntomas,	 signos	 y	 un	 perfil	 de	
autoanticuerpos	sugerentes	de	la	enfermedad	pero	que	no	reúnen	suficientes	criterios	
para	establecer	el	diagnóstico;	por	otro	 lado,	 también	se	encuentran	otros	pacientes	
que	sí	reúnen	criterios	y	cuyo	diagnóstico	es	cuestionable	.	
	 Prevalencia	e	incidencia	
	 	
La	 incidencia	 del	 LES	 en	 la	 población	 general	 en	 Estados	 Unidos1,	
Latinoamérica2,	Europa3	y	Asia4	oscila	entre	1	y	25	casos	por	100000	habitantes.	Esta	
gran	 variabilidad	 en	 la	 tasa	 de	 incidencia	 se	 debe	 en	 parte	 a	 los	 problemas	
metodológicos	 de	 selección	 de	 casos	 dado	 que	 los	 criterios	 diagnósticos	 se	 han	 ido	
modificando	a	lo	largo	de	los	años.		
Uramoto5	en	1999	fue	el	autor	que	señaló	que	en	Estados	Unidos	la	incidencia	
del	LES	se	había	 triplicado	en	 las	últimas	décadas,	 lo	que	se	corroboró	más	 tarde	en	
otras	áreas	geográficas.	
Probablemente	este	aumento	de	la	incidencia	refleja	el	mejor	conocimiento	de	
la	enfermedad,	la	inclusión	de	casos	más	leves	y	la	mejoría	en	los	métodos	de	captura	
de	los	casos.	
En	España	se	han	realizado	dos	grandes	estudios:	el	primero	en	Asturias6	que	
objetivó	una	 Incidencia	de	1,86	casos	por	cada	100000	habitantes,	y	otro	en	Galicia7	
siendo	de	3,6	por	100000	habitantes.		
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	 Variabilidad	de	sexo	
	
El	LES	es	mucho	más	frecuente	en	mujeres,	con	ratios	mujeres/hombres	de	6-
14:1.	 La	mayor	prevalencia	del	 LES	 	 en	mujeres	está	 relacionada	 con	el	 papel	de	 las	
hormonas	 sexuales	 femeninas	 en	 la	 patogenia	 de	 la	 enfermedad.	 Esta	 influencia	
hormonal	ha	quedado	demostrada	en	modelos	murinos.	
Clínicamente	 se	 observa	mayor	 incidencia	 del	 LES	 en	 la	 edad	 reproductiva	 y	
existe	 mayor	 riesgo	 de	 tener	 brotes	 de	 actividad	 coincidiendo	 con	 los	 cambios	
hormonales,	 como	 en	 la	 gestación8,	 la	 toma	 de	 anticonceptivos	 hormonales	 o	 el	
tratamiento	hormonal	sustitutivo.	
Los	hombres	representan	sólo	entre	el	4	y	22%	de	todos	los	casos	de	LES9.	Se	
diferencian	 clínicamente	 en	 que	 desarrollan	 la	 enfermedad	 en	 edades	 más	 tardías,	
tienden	a	presentar	más	serositis	y	mayor	afectación	renal	y	menor	fotosensibilidad	o	
aftas	bucales.	Globalmente	tienen	peor	pronóstico	que	las	mujeres10.	
	
	 Edad	e	Inicio	de	la	enfermedad	
	
El	LES	es	una	enfermedad	típicamente	de	mujeres	 jóvenes	premenopáusicas8,	
pese	a	que	puede	aparecer	en	cualquier	edad,	desde	recién	nacidos	a	ancianos.	
En	general,	las	manifestaciones	clínicas	surgen	entre	los	15	y	40	años,	con	una	
edad	promedio	entre	los	29	y	los	3211.	
La	 edad	 tiene	 un	 efecto	 modulador	 en	 la	 forma	 de	 presentación	 clínica.	
Característicamente	en	los	niños	tiende	a	debutar	con	un	cuadro	clínico	muy	florido,	lo	
que	contrasta	con	los	pacientes	mayores	de	55	años	que	suelen	tener	manifestaciones	
clínicas	más	leves.		
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	 Influencias	étnicas	y	sociales	
	
Existe	 una	 mayor	 susceptibilidad	 para	 desarrollar	 un	 LES	 en	 ciertos	 grupos	
étnicos	 ya	 que	 es	 más	 frecuente	 en	 pacientes	 de	 origen	 no	 caucásico3,12,	 como	 los	
afroamericanos,	hispanos13	o	amerindios,	asiáticos	y	aborígenes	de	Australia.	Además	
de	 observarse	 una	 incidencia	 superior,	 tienen	 peor	 pronóstico	 con	mayor	 actividad,	
daño	acumulado	y	mortalidad.	En	estos	grupos	étnicos	el	LES	también	se	comporta	de	
forma	diferente,	desarrollando	más	afectación	hematológica,	neurológica	y	renal12.		
Estas	 diferencias	 que	 se	 encuentran	 entre	 los	 diferentes	 grupos	 étnicos	
orientan	a	una	predisposición	genética,	 si	bien	 los	 factores	genéticos	 son	difíciles	de	
separar	de	los	factores	socioeconómicos	o	medioambientales.	
Parece	claro	que	los	factores	sociales	también	son	importantes,	al	menos	en	la	
evolución	de	la	enfermedad.	La	gravedad	y	mortalidad	del	LES	se	incrementa	de	forma	
inversa	al	estatus	socioeconómico,	de	forma	que	la	pobreza	es	un	factor	predictor	de	
mortalidad	más	importante	que	el	origen	étnico	en	los	pacientes	lúpicos14.	
Un	 nivel	 socioeconómico	 bajo	 reflejaría	 menor	 educación	 y	 una	 peor	
adherencia	y	posibilidad	de	acceder	a	los	tratamientos	y	cuidados	médicos15.			
	
	 Mortalidad	
	
El	 LES	 se	 consideraba	 una	 enfermedad	 mortal	 durante	 la	 primera	 mitad	 del	
siglo	XX.	Los	primeros	estudios	de	supervivencia	reflejaban	una	mortalidad	cercana	al	
50%	a	los	5	años	tras	el	diagnóstico	dado	que	no	se	utilizaban	aún	esteroides	para	su	
tratamiento.		
En	las	series	actuales,	la	supervivencia	alcanza	e	incluso	supera	el	90%	a	5	y	10	
años	de	seguimiento16,17.		
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	 Manifestaciones	clínicas	
	
Si	 bien	 son	muy	variadas,	 se	 recogen	en	 la	 siguiente	gráfico	del	 estudio	de	 J.	
Gómez18	las	más	frecuentes	en	población	española.		
	
	
G1:	Manifestaciones	Clínicas	del	LES		
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	 Criterios	diagnósticos	
 
Los	 criterios	 más	 aceptados	 son	 los	 realizados	 en	 198219	 y	 posteriormente	
revisados	en	199720,	donde	se	debe	reunir	en	el	momento	del	diagnóstico	o	a	lo	largo	
de	la	evolución	al	menos	4	de	los	11	criterios.	
	
T2:	Criterios	Diagnósticos	de	LES	de	1997		
Posteriormente	en	el	año	2012	se	crearon	los	criterios	SLICC21	(Systemic	Lupus	
International	Collaborating	Clinics),	mucho	más	amplios	y	con	17	ítems	de	los	cuales	se	
deben	cumplir	4	(al	menos	1	clínico	y	1	analítico).	No	obstante,	estos	criterios	han	sido	
menos	 aceptados	 y	 su	 uso	 de	momento	 no	 está	muy	 extendido	 en	 la	 clínica.	 	 Han	
surgido	 algunas	 revisiones	 de	 los	mismos22	 como	 se	 puede	 ver	 a	 continuación	 en	 la	
siguiente	tabla.		
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T3:	Criterios	Diagnósticos	de	LES	de	2012		
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Síndrome	Antifosfolípido	(SAF)	
	
El	 Síndrome	 Antifosfolípido	 (SAF)	 es	 un	 trastorno	 de	 origen	 autoinmune	
caracterizado	 por	 la	 aparición	 de	 trombosis	 arteriales	 y	 venosas	 y/o	 la	 presencia	 de	
complicaciones	 obstétricas	 y	 analíticamente	 por	 la	 presencia	 de	 anticuerpos	
antifosfolípido	 (AAF).	 Los	 AAF	 son	 un	 grupo	 heterogéneo	 de	 anticuerpos	 con	
especificidad	para	el	complejo	fosfolípidos-proteínas	plasmáticas	con	afinidad	para	los	
fosfolípidos	aniónicos.	
La	 positividad	 para	 estos	 autoanticuerpos	 supone	 un	 elemento	 diagnóstico	
pero	también	pronóstico	para	la	enfermedad.		
	 Criterios	diagnósticos	
	
En	el	año	1999	se	establecieron	los	criterios	de	clasificación	del	SAF	de	Sapporo,	
siendo	 posteriormente	modificados	 en	 el	 año	 200623	 en	 lo	 que	 se	 conoce	 como	 los	
criterios	de	Sydney.		A	continuación	se	señalan	estos	criterios,	teniendo	que	cumplirse	
al	menos	1	analítico	y	1	clínico	para	su	diagnóstico.		
	
T4:	Criterios	Diagnósticos	de	SAF		
No	obstante,	aparte	de	las	manifestaciones	clínicas	incluidas	en	los	criterios	de	
Sydney,	 no	 hay	 que	 olvidar	 que	 existe	 otra	 serie	 de	 cuadros	 clínicos	 vinculados	 al	
síndrome,	 como	 son	 la	 trombocitopenia,	 lesiones	 valvulares	 cardíacas,	
manifestaciones	 neurológicas	 de	 diversa	 índole	 o	 cuadros	 cutáneos.	 	 Es	 importante	
resaltar	en	este	punto	que	es	posible	encontrar	anticuerpos	antifosfolípido	 fuera	del	
SAF.	 De	 esta	 manera,	 están	 presentes	 en	 el	 contexto	 de	 otras	 enfermedades	
autoinmunes	 sistémicas:	 su	 aparición	 es	 especialmente	 frecuente	 en	 el	 LES,	 donde	
hasta	un	30%	de	los	pacientes	muestra	positividad	para	el	AL	y	hasta	casi	un	50	%	para	
aCL.		
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	 Tipos	de	Anticuerpos	Antifosfolípido	
	
A	continuación	se	describen	los		3	anticuerpos	antifosfolípido24	con	los	que	se	
cuenta	en	nuestro	centro,	los	cuales	están	los	incluidos	en	los	criterios	diagnósticos	de	
SAF.		
• Anticoagulante	Lúpico	(AL):		
	
Como	se	ha	comentado	previamente	en	los	años	50	se	describen	pacientes	con	
LES	 y	 test	 de	 síflis	 falsamente	 positivo,	 junto	 a	 trastornos	 de	 la	 coagulación	 que	
aumentaban	 el	 tiempo	 de	 la	 misma.	 Además,	 in	 vitro,	 se	 identificaba	 un	 factor	
anticoagulante	plasmático	que	no	corregía	tras	añadir	plasma	normal.		
Posteriormente,	 los	 investigadores	 se	 percataron	 de	 que	 ese	 factor	
anticoagulante	se	asociaba	más	bien	a	 fenómenos	 trombóticos	que	hemorrágicos	en	
los	 pacientes	 con	 lupus	 en	 que	 había	 sido	 descrito.	 Finalmente,	 el	 término	
anticoagulante	 lúpico	 (AL)	 fue	 acuñado	 para	 designar	 al	 inhibidor	 de	 la	 coagulación	
que	 impedía	 la	 activación	 de	 la	 protrombina	 por	 la	 protrombinasa	 y	 que	 había	 sido	
descubierto	en	el	plasma	de	pacientes	con	lupus.	
Para	determinar	su	presencia	se	deben	realizar	tres	pasos:	
1. Demostración	 de	 una	 prueba	 de	 detección	 de	 hemostasia	 prolongada	
dependiente	de	fosfolípidos.	Las	pruebas	de	detección	comúnmente	utilizadas	
incluyen	el	tiempo	de	veneno	de	víbora	de	Russell	diluido	(dRVVT)	y	un	tiempo	
de	 tromboplastina	 parcial	 activada	 (aPTT)	 que	 se	 ha	 optimizado	 para	 este	
propósito.	
2. La	mezcla	de	plasma	del	paciente	con	plasma	normal	no	corrige	las	pruebas	de	
detección	prolongada.	Esto	elimina	la	posibilidad	de	que	la	prolongación	de	la	
prueba	de	detección	se	deba	a	una	deficiencia	del	factor	de	coagulación.		
3. Evidencia	de	que	la	actividad	inhibitoria	es	dependiente	de	fosfolípidos:	esto	se	
consigue	mediante	la	adición	de	una	fuente	de	fosfolípidos	o	plaquetas,	con	la	
consiguiente	corrección	del	tiempo	de	coagulación.	
	
• Anticuerpos	Anticardiolipina	(aCL)	
El	 test	 para	 la	 detección	 de	 los	 aCL	 fue	 desarrollado	 en	 el	 año	 1983.	
Prácticamente	 desde	 el	 desarrollo	 del	 test	 comenzaron	 los	 problemas	 en	 su	
interpretación.	De	hecho,	 se	obtenían	 resultados	positivos	en	un	amplio	espectro	de	
enfermedades	autoinmunes	sistémicas,	así	como	en	otras	enfermedades,	 sin	que	 los	
pacientes	presentasen	trombosis	o	pérdidas	fetales.		
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No	 obstante,	 parecía	 claro	 que	 aquellos	 pacientes	 con	 títulos	 elevados	 eran	
más	 proclives	 a	 presentar	 trombosis,	 mientras	 que	 aquellos	 con	 títulos	 bajos	
obedecían	a	menudo	a	falsos	positivos.		
Para	 la	detección	de	estos	anticuerpos	 se	utilizan	 los	 test	 tipo	ELISA	para	 sus	
formas	IgM	e	IgG.	
• Anti	β-2-Glicopreteína	I	(Aβ2GP-I)	
La	β2GP-I	es	un	miembro	de	la	familia	de	 las	proteínas	de	control	del	sistema	
del	complemento	y	es	considerado	como	un	inhibidor	natural	de	la	coagulación.	
	Los	 anticuerpos	 A-β2GP-I	 son	 una	 población	 heterogénea	 de	 anticuerpos	
contra	diferentes	dominios	de	esta	proteína.	La	determinación	de	los	anticuerpos	por	
ELISA	para	 sus	 formas	 IgM	e	 IgG	 constituye	un	 test	 de	elevada	especificidad	para	 el	
SAF.		
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	 Manifestaciones	clínicas	
	
Las	 trombosis	 son,	 junto	 con	 las	 complicaciones	 obstétricas,	 las	 principales	
manifestaciones	clínicas	del	SAF25.	
Las	trombosis	en	el	SAF	pueden	aparecer	en	cualquier	territorio	vascular	(arterial,	
venoso	o	de	pequeño	vaso)	y	afectar	a	todos	los	órganos	y	sistemas	del	organismo26.	
Sin	embargo,	no	todas	las	manifestaciones	clínicas	son	igualmente	frecuentes.	Hay	
que	destacar	que	en	muchas	de	 las	más	 inhabituales	 la	 relación	 real	 con	 los	AAF	es	
dudosa,	basada	en	estudios	antiguos27	que	encontraron	asociaciones	estadísticas	con	
la	presencia	aCL.		
	
T5:	Manifestaciones	Clínicas	de	SAF		
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Enfermedad	Indiferenciada	del	Tejido	Conectivo	(EITC)	
	
Como	recogen	en	su	reciente	artículo	de	Andrew	Kelly	y	Richard	S.	Panush28	“la	
esencia	de	la	medicina	es	la	incertidumbre”.	En	efecto,	la	práctica	clínica	diaria	refleja	
un	 dilema	muy	 habitual	 en	medicina:	 la	 dificultad	 de	 etiquetar	 a	 aquellos	 pacientes	
cuyas	 características	 clínicas	 desafían	 el	 diagnóstico	 simple	 de	 acuerdo	 con	 la	
comprensión	contemporánea.		
Así,	 en	 nuestras	 consultas	 de	 EAS	 algunos	 pacientes	 con	 sospecha	 de	
conectivopatía	 tienen	 manifestaciones	 de	 más	 de	 una	 entidad	 nosológica,	 mientras	
que	 otros	 no	 muestran	 hallazgos	 que	 satisfagan	 los	 criterios	 de	 diagnóstico	 para	
ninguna	de	las	EAS	actualmente	reconocidas	y	así	hasta	un	25%	de	los	pacientes	con	
rasgos	de	enfermedades	autoinmunes	que	no	pueden	ser	englobadas	en	una	entidad	
definitiva29.	 Además,	 la	 mayoría	 de	 estos	 pacientes	 permanecerán	 indiferenciados	
durante	al	menos	los	siguientes	5	a	10	años	de	seguimiento30.		
Se	 considera	 que	 estos	 pacientes	 tienen	 conectivopatías	 difusas	 o	
indiferenciadas	que	no	pueden	ser	catalogadas	dentro	de	una	entidad	clara	pero	que,	
a	 efectos	 prácticos,	 pueden	 tener	 los	 mismos	 síntomas	 y	 complicaciones	 que	 los	
demás	grupos	de	pacientes.	Por	ello,	 se	pueden	beneficiar	de	 los	controles	e	 incluso	
tratamientos	de	los	que	tienen	suficientes	criterios	de	EAS	de	forma	que	es	posible	que	
permanezcan	mucho	tiempo	como	EITC	e	 incluso	no	 lleguen	a	desarrollarse	nunca	el	
cuadro	florido	que	define	una	EAS	concreta.		
Podría	considerarse	erróneo	dejar	en	el	 limbo	diagnóstico	a	 tantos	pacientes.	
No	 obstante,	 como	 se	 señala	 en	 el	 artículo	 mencionados	 anteriormente22,	 un	
diagnóstico	implica	un	nivel	de	certeza	en	la	decisión	de	etiquetar	una	afección	y	en	el	
proceso	 fisiopatológico.	 Las	 etiquetas	 de	 diagnóstico	 incorrectas	 no	 solo	 pueden	
conducir	 a	 cursos	 de	 acción	 inadecuados,	 sino	 que	 también	 pueden	 afectar	
negativamente	nuestra	capacidad	de	volver	a	evaluar	críticamente	nuestras	creencias	
por	lo	que	mantener	el	grado	de	incertidumbre	parece	adecuado	si	el	diagnóstico	no	
es	claro.		
En	la	siguiente	tabla	se	recogen	los	criterios	para	poder	incluir	o	excluir	a	los	
pacientes	dentro	del	grupo	EITC.	No	están	validados	pero	si	extraídos	de	estudios	
relevantes	que	nos	permiten	entender	esta	categoría	con	más	facilidad.		
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CRITERIOS	DE	INCLUSIÓN	 CRITERIOS	DE	EXCLUSIÓN	
CLÍNICOS	
CRITERIOS	DE	EXCLUSIÓN	
DE	LABORATORIO	
Aplicables	al	inicio	de	la	enfermedad	
1. Signos	y	síntomas	sugestivos	
de	conectivopatía	pero	sin	
cumplir	los	criterios	
diagnósticos	o	de	clasificación	
para	ninguna	de	las	
conectivopatías	definidas	(los	
previamente	establecidos	
para	lupus	eritematoso	
sistémico,	enfermedad	mixta	
del	tejido	conectivo,	
esclerosis	sistémica,	
polimiositis	o	
dermatomiositis,	artritis	
reumatoide	y	síndrome	de	
Sjögren)	durante	al	menos	3	
años.		
Si	la	duración	de	la	
enfermedad	es	menor	de	3	
años,	los	pacientes	se	pueden	
definir	como	conectivopatía	
precoz	(early	UCTD).	
2. Presencia	de	anticuerpos	
antinucleares	(ANA)	en	al	
menos	dos	determinaciones.		
Adaptado	de	Mosca	et	
al31and	Doria	et	al30.	
• Rash	malar	
• Lupus	cutáneo	subagudo	
• Lupus	discoide	
• Esclerosis	cutánea	
• Rash	en	heliotropo	
• Pápulas	de	Gottron	
• Artritis	erosiva	
	
	
	
	
• Anti-dsDNA	
• Anti-Smith		
• Anti-U1-RNP		
• Anti-Scl70		
• Anticentrómero	
• Anti-La/SSB		
• Anti-Jo1		
• Anti-Mi2		
T6:	Criterios	de	EITC		
El	 interés	por	 este	 grupo	 radica	 en	que,	 dentro	del	 seguimiento	de	 las	 series	
publicadas32,33		se	ha	visto	que,	si	bien	hasta	el	50%	de	estos	pacientes	no	avanza	hacia	
ninguna	 enfermedad	 concreta,	 un	 amplio	 número	 de	 los	 que	 si	 lo	 hace	 durante	 el	
seguimiento	 acaba	 siendo	 LES.	 Si	 a	 esto	 se	 suma	 que	 las	 pacientes	 con	 EITC	 en	
seguimiento	 durante	 el	 embarazo	 tienen	 más	 complicaciones	 y	 brotes	 de	 la	
enfermedad,	la	necesidad	de	seguimiento	se	convierte	en	una	realidad34.		
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Complicaciones	Obstétricas	en	las	principales	
Enfermedades	Autoinmunes	Sistémicas	
	
En	 el	 siguiente	 apartado	 se	 va	 a	 comentar	 la	 necesidad	 de	 conocer	 las	
dificultades	que	puede	sufrir	una	paciente	con	EAS	a	la	hora	de	quedarse		embarazada	
y	lograr	que	el	resultado	gestacional	sea	un	recién	nacido	vivo.		
Como	ya	se	ha	comentado,	en	las	mujeres,	sobre	todo	en	edades	fértiles,	son	
más	 frecuentes	 los	 síntomas	 de	 LES	 y	 EITC,	 dado	 que	 muchas	 de	 las	 pacientes	
catalogadas	así	desarrollarán	un	LES.	Añadiendo	a	esto	que	uno	de	los	criterios	de	SAF	
son	 los	 abortos,	 conocido	 como	 SAF	 obstétrico,	 es	 imprescindible	 aclarar	 algunos	
aspectos	clave	de	estos	trastornos.	
LES	y	embarazo	
	
Si	bien	el	LES	no	produce	alteraciones	en	la	fertilidad	de	las	pacientes,	si	que	es	
necesario	saber	que	existen	algunos	factores	que	pueden	afectarla35:	
1. La	 edad	 materna:	 al	 igual	 que	 en	 el	 resto	 de	 la	 población,	 el	 deseo	
concepcional	surge	más	tarde.	
2. Dosis	 acumulada	 de	 fármacos	 potencialmente	 tóxicos	 para	 las	 células	
germinales:	 este	 sería	 el	 caso	 de	 la	 Ciclofosfamida,	 donde	 se	 ha	 visto	
que	las	pacientes	de	más	de	32	años	están	más	expuestas	a	fallo	ovárico	
habiendo	recibido	éste	fármaco36.	
3. Complicaciones	 a	 las	 que	 es	 expone	 una	 paciente	 con	 LES	 durante	 el	
embarazo:	
a. De	 2	 a	 8%	 de	 los	 embarazos	 se	 complican	 con	 hipertensión	 o	
pre-eclampsia,	 lo	 cual	 es	 una	 causa	 importante	 de	 morbi-
mortalidad	materna	y	fetal.	
b. El	 riesgo	 de	 diabetes	 gestacional,	 hipertensión	 pulmonar37,	
insuficiencia	 renal,	 enfermedad	 tromboembólica	 venosa	 y	
accidentes	cerebrovasculares	pueden	ser	entre	dos	y	ocho	veces	
más	 frecuentes	 en	 las	 pacientes	 con	 LES	 que	 en	 la	 población	
general38.	
c. Los	recién	nacidos	prematuros	o	con	restricción	del	crecimiento	
intrauterino	 son	 de	 dos	 a	 cuatro	 veces	 más	 frecuentes	 en	
mujeres	con	LES	que	en	la	población	general.		
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En	el	estudio	PROMISSE39	de	389	pacientes	con	LES	inactivo	o	con	bajos	niveles	
de	 actividad	 al	 momento	 de	 la	 concepción	 mostró	 un	 81%	 de	 los	 embarazos	 sin	
complicaciones,	 5%	muerte	 fetal	 y	 3%	 con	 brote	 de	 LES.	 Los	 resultados	 obstétricos	
adversos	 fueron	 menos	 frecuentes	 en	 las	 pacientes	 de	 raza	 blanca	 caucásica,	 con	
Anticoagulante	 Lúpico	 negativo,	 con	 niveles	 de	 actividad	 bajos,	 sin	 hipertensión	
arterial	y	sin	trombopenia.	
Se	 admite	 actualmente	 que	 el	 embarazo	 supone	 un	 aumento	 del	 riesgo	 de	
sufrir	un	brote	lúpico40,	particularmente	en	aquellas	pacientes	con	actividad	cercana	al	
momento	 de	 la	 concepción41.	 	 La	 presencia	 de	 brote	 lúpico	 durante	 el	 embarazo	 es	
una	complicación	mayor	tanto	para	la	madre	como	para	el	feto.	
Para	la	madre	porque,	si	bien	la	mayoría	de	los	brotes	suelen	ser	de	moderada	
severidad,	pueden	producirse	manifestaciones	graves.	Además,	 la	presencia	de	brote	
lúpico	 durante	 el	 embarazo	 se	 ha	 asociado	 con	 acumulación	 de	 daño	 orgánico	
irreversible,	 a	 lo	 que	 se	 agrega	 que	 el	 arsenal	 terapéutico	 se	 reduce	 durante	 el	
embarazo	por	su	poder	teratógeno47.	
Para	el	feto,	porque	se	ha	relacionado	la	presencia	de	actividad	lúpica	materna	
con	aumento	del	riesgo	de	abortos,	muerte	perinatal	y	prematuridad.	
Se	requiere	que	la	enfermedad	esté	en	remisión	durante	un	largo	período,	en	
general	6	meses42,43,	que	puede	ser	mayor	en	situaciones	de	afección	orgánica	grave	
como	la	renal	o	la	neurológica44.	
En	caso	de	producirse	una	reactivación	de	la	enfermedad	durante	el	embarazo,	
las	posibilidades	de	tratamiento	se	ven	considerablemente	reducidas	por	motivos	de	
toxicidad	fetal45:		
• Brotes	 leves	 a	 nivel	 cutáneo	 o	 articular	 pueden	 manejarse	 con	 pequeños	
incrementos	de	5	mg/d	de	 la	dosis	de	prednisona.	Es	deseable,	como	norma	general	
pero	particularmente	en	el	embarazo,	no	sobrepasar	los	30	mg/día	de	prednisona.	
• Los	 pulsos	 de	metilprednisolona	 son	 particularmente	 útiles	 en	 situaciones	 de	
mayor	actividad	o	afección	de	órganos	vitales	como	el	riñón.	
• La	 azatioprina,	 así	 como	 la	 ciclosporina	 y	 el	 tacrolimus,	 estos	 últimos	 con	
determinación	 de	 niveles	 plasmáticos,	 pueden	 utilizarse	 para	 el	 tratamiento	 de	
pacientes	con	brotes	más	graves	y	como	ahorradores	de	esteroides.		
• La	 utilización	 de	 inmunoglobulina	 en	 situaciones	más	 graves	 como	 la	 nefritis	
lúpica	con	proteinuria	nefrótica	o	 fracaso	renal,	nos	puede	permitir	ganar	 tiempo	de	
cara	a	permitir	la	progresión	del	embarazo	y	la	mayor	maduración	fetal.	
Hay	 que	 recordar	 que	 la	 vida	 de	 la	 madre	 es	 prioritaria,	 y	 que	 puede	 ser	
necesario	 terminar	 el	 embarazo	 de	 forma	 prematura	 para	 poder	 administrarle	 el	
tratamiento	adecuado.	
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Se	 debe	 advertir	 a	 las	 mujeres	 que	 la	 interrupción	 de	 los	 medicamentos	
utilizados	para	controlar	la	actividad	de	la	enfermedad	aumenta	el	riesgo	de	brote	de	
lupus	y	complicaciones	durante	el	embarazo.	Idealmente,	las	mujeres	que	consideran	
la	 concepción	 deben	 mantenerse	 con	 medicamentos	 que	 son	 compatibles	 con	 el	
embarazo	y	deben	continuarlos	durante	toda	la	gestación.		
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SAF	obstétrico	
	
Definición	y	condiciones	generales	
	
El	 Síndrome	 Antifosfolípido	 (SAF)	 se	 asocia	 con	 diversas	 complicaciones	
maternas	y	fetales.	
Dentro	 de	 las	 maternas,	 destaca	 la	 pre-eclampsia,	 eclampsia	 y	 el	
desprendimiento	prematuro	de	placenta	(abruptio	placentae).	
En	 las	 fetales,	 destacan	 los	 abortos	 recurrentes,	 la	 muerte	 fetal	 y	 la	
prematuridad,	pero	 también	puede	aparecer	 retraso	en	crecimiento	 intrauterino	por	
insuficiencia	placentaria46.		
Debe	 tenerse	 presente	 que	 las	 manifestaciones	 trombóticas	 y	 obstétricas	
pueden	coexistir	en	un	2,5	a	5%	de	los	casos.	
Durante	 el	 embarazo	 y	 el	 puerperio	 aumenta	 el	 riesgo	 de	 eventos	
tromboembólicos,	 por	 lo	 que,	 en	 principio,	 ese	 riesgo	 debería	 ser	 aún	mayor	 en	 las	
mujeres	 portadoras	 de	 AAF.	 Sin	 embargo,	 no	 todos	 los	 pacientes	 con	 AAF	 o	 SAF	
comparten	el	mismo	perfil	de	riesgo,	sino	que	esto	está	en	relación	al	perfil	clínico	e	
inmunológico	de	cada	paciente47.		
Se	ha	determinado	que	los	resultados	obstétricos	son	peores	en	pacientes	que	
han	tenido	una	muerte	fetal	previa	y	en	aquellas	que	han	presentado	trombosis48.		
En	relación	al	perfil	 inmunológico,	el	AL	es	el	principal	predictor	de	trombosis,	
de	pérdidas	fetales	recurrentes	antes	de	la	semana	24	de	gestación	y	es,	en	general,	el	
anticuerpo	cuya	positividad	más	se	asocia	con	malos	resultados	obstétricos49.		
Del	mismo	modo,	la	positividad	de	anticuerpos	ACL	en	su	isotipo	IgG	aumenta	
el	riesgo	de	pérdidas	fetales	recurrentes	precoces	y	tardías.	En	cambio	la	variedad	IgM	
sólo	se	ha	asociado	con	pérdidas	tardías.		
Por	 el	 contrario,	 los	 anti-β2GPI	 no	 se	 han	 asociado	 claramente	 con	 malos	
resultados	obstétricos.		
Finalmente,	 debe	 tenerse	 en	 cuenta	 que	 la	 concomitancia	 de	 dos	 o	 más	
anticuerpos	 y	 más	 aún,	 la	 presencia	 de	 tres	 anticuerpos	 (denominada	 “triple	
positividad”)	 constituye	 un	 factor	 de	 riesgo	 adverso	 en	 relación	 a	 los	 resultados	
obstétricos50.	 La	presencia	de	 títulos	medios-altos	de	ACL	 también	se	ha	 relacionado	
con	alto	riesgo	de	desarrollo	de	pre-eclampsia.		
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Patogenia	
	
La	presencia	de	AAF	 representa	 la	 causa	 tratable	adquirida	más	 frecuente	de	
pérdidas	fetales	recurrentes	y	de	complicaciones	obstétricas.		
Se	 han	 propuesto	 distintos	mecanismos	 responsables	 de	 las	manifestaciones	
obstétricas	 asociadas	 al	 SAF	 basándose	 en	 la	 heterogeneidad	 de	 las	 lesiones	
histológicas	observadas.	
1. Trombosis	Placentaria	
Inicialmente,	 el	 principal	mecanismo	 patogénico	 señalado	 como	 origen	 de	 la	
morbilidad	 obstétrica	 en	 pacientes	 con	 SAF,	 fue	 la	 disfunción	 del	 intercambio	
sanguíneo	materno-fetal,	como	resultado	de	una	tendencia	protrombótica	a	nivel	
de	la	vasculatura	úteroplacentaria.	
Los	 datos	 que	 apoyan	 esta	 hipótesis	 surgen	 de	 la	 observación	 en	 el	 examen	
histológico	 de	 los	 restos	 placentarios	 donde	 se	 han	 evidenciado	 trombosis	 e	
infartos51.	Sin	embargo,	 	estos	hallazgos	no	se	detectan	en	 la	mayor	parte	de	 las	
muestras	de	fetos	y	placentas	procedentes	de	pacientes	con	SAF52.	
2. Mecanismo	inflamatorio	
La	 regulación	 de	 la	 respuesta	 inmune	 materna	 tiene	 lugar	 durante	 la	
implantación	embrionaria	con	el	objeto	de	permitir	 la	adecuada	progresión	de	 la	
gestación32.		
En	 modelos	 experimentales	 en	 animales	 se	 ha	 observado	 que	 distintos	
mediadores	 proinflamatorios	 como	 citoquinas	 proinflamatorias,	 quemoquinas	 y	
complemento,	 desempeñan	 un	 papel	 fundamental	 en	 las	 pérdidas	 fetales	
inducidas	por	AAF53.		
Desde	el	punto	de	vista	clínico,	la	contribución	de	los	fenómenos	inflamatorios	
en	 el	 contexto	 de	 las	 pérdidas	 fetales	 recurrentes	 asociadas	 a	 AAF	 justificaría	 el	
efecto	beneficioso	de	los	corticoesteroides	como	tratamiento	profiláctico	de	dichas	
complicaciones.		
No	obstante,	a	día	de	hoy	no	existen	datos	 immunohistológicos	 concluyentes	
acerca	 de	 la	 activación	 del	 complemento	 en	 restos	 placentarios	 de	mujeres	 con	
SAF.		
3. Disfunción	Celular	
Los	 AAF,	 en	 particular	 los	 A-β2GPI,	 ejercen	 un	 efecto	 directo	 sobre	 el	
trofoblasto	 dando	 lugar	 a	 un	 incremento	 de	 la	 apoptosis	 y	 de	 proliferación	
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anómala,	disminución	de	 la	 liberación	de	gonadotropina	coriónica	humana,	de	 la	
invasividad	y	de	la	expresión	de	moléculas	de	adhesión33.		
La	 placentación	 es	 un	 proceso	 dinámico	 y	 complejo	 caracterizado	 por	 la	
expresión	y	regulación	de	moléculas	de	adhesión	en	la	superficie	celular,	activación	
de	 una	 matriz	 de	 metaloproteinasas	 y	 angiogénesis.	 Se	 ha	 demostrado	 que	 la	
expresión	 de	 determinadas	 integrinas	 y	 cadherinas	 a	 nivel	 de	 trofoblasto	 puede	
verse	afectada	por	la	acción	de	los	AAF	afectando	a	la	invasividad	decidual54.		
Asimismo,	se	ha	observado	que	los	AAF,	en	particular	 los	A-β2GPI,	reaccionan	
también	 con	 las	 células	 del	 estromal	 a	 nivel	 decidual,	 afectando	 por	 lo	 tanto	
también	a	la	cara	maternal	de	la	placenta.	Los	A-β2GPI	policlonales	y	monoclonales	
pueden	unirse	a	las	células	estromales	e	inducir	un	fenotipo	proinflamatorio32.		
Manejo	clínico	del	SAF	obstétrico	
	
El	tratamiento	del	SAF	obstétrico	ha	cambiado	sustancialmente	la	evolución	de	
las	pacientes,	tanto	en	lo	que	respecta	a	las	complicaciones	maternas	como	fetales.		
La	recomendación	más	aceptada	es	la	combinación	de	aspirina	(AAS)	y	heparina	
de	 bajo	 peso	 molecular	 (HBPM)	 en	 todas	 las	 pacientes	 con	 morbilidad	 obstétrica	
previa.		
Sin	embargo,	 los	 resultados	de	 los	estudios	 realizados	son	discordantes55,56,57,	
debido	en	parte	a	discrepancias	clínicas	e	 inmunológicas.	Entre	otras,	 la	 inclusión	de	
mujeres	con	abortos	de	repetición	frente	a	muertes	fetales,	 los	diferentes	perfiles	de	
AAF	y	sus	métodos	de	detección	o	 la	 inclusión	en	algunos	estudios	de	pacientes	con	
otras	tromboflias.		
La	 literatura	dispone	de	 series	de	casos55	de	SAF	obstétrico	 tratado	con	éxito	
con	 aspirina	 en	 monoterapia,	 así	 como	 la	 experiencia	 acumulada	 de	 unidades	 de	
referencia	en	este	campo.		
Existen	 además	 otros	 motivos	 para	 utilizar	 siempre	 aspirina	 en	 mujeres	
embarazadas	 con	 SAF,	 independientemente	 del	 resto	 de	 tratamientos	 que	 reciba	 la	
paciente.		Por	un	lado,	la	aspirina	de	inicio	preconcepcional	ha	sido	uno	de	los	factores	
asociados	de	forma	independiente	al	éxito	final	del	embarazo56.		
Por	otro,	un	metaanálisis57	 confirma	 la	utilidad	del	 tratamiento	antiagregante	
en	la	prevención	de	pre-eclampsia	en	mujeres	de	riesgo,	entre	las	que	se	encuentran	
aquellas	con	SAF.	Los	beneficios	fueron	observados	en	una	disminución	del	riesgo	de	
pre-eclampsia,	 de	prematuridad	antes	de	 la	 semana	34	de	 gestación	 y	del	 riesgo	de	
tener	un	embarazo	con	resultados	obstétricos	adversos.		
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Por	tanto,	la	recomendación	más	ampliamente	aceptada	es	la	de	una	indicación	
individualizada	del	tratamiento	con	aspirina	y	heparina	ya	que	su	combinación	redujo	
significativamente	los	abortos	y	pérdidas	fetales	(riesgo	relativo	0,46;	IC	del	95%:	0,29-
0,71)58.		
Es	razonable	administrarlas	de	forma	combinada	en	las	formas	obstétricas	más	
graves	 (historia	 de	 muerte	 fetal	 tardía	 o	 pre-eclampsia	 grave,	 fracaso	 previo	 de	 la	
aspirina	en	monoterapia)	o	en	aquellas	pacientes	en	 las	que	un	fracaso	en	un	nuevo	
embarazo	no	sea	asumible	(múltiples	abortos	precoces,	mujeres	de	mayor	edad,	gran	
impacto	psicológico	de	las	pérdidas	obstétricas...)59.		
Por	 el	 contrario,	 la	monoterapia	 con	 aspirina	 estaría	 indicada	 de	 entrada	 en	
pacientes	jóvenes	con	clínica	de	abortos	precoces	de	repetición	y	sin	otros	factores	de	
riesgo	añadidos.	La	práctica	habitual	es	extender	la	 indicación	de	aspirina	a	cualquier	
mujer	embarazada	con	AAF	positivos	de	forma	persistente,	 incluso	en	 las	totalmente	
asintomáticas		además	de	a	las	pacientes	con	enfermedades	autoinmunes	sin	AAF	con	
factores	de	riesgo	de	pre-eclampsia,	como	la	presencia	de	hipertensión	arterial	crónica	
o	 la	 historia	 de	 enfermedad	 renal.	 Esto	 se	 debe	 a	 que,	 además	 de	 su	 antiagregante	
plaquetario,	la	dosis	baja	de	aspirina	mejora	la	producción	de	interleuquina-3	derivada	
de	 leucocitos,	 que	 estimula	 el	 crecimiento	 normal	 del	 trofoblasto	 y	 la	 expresión	 de	
hormonas60.		
La	 siguiente	 tabla	 resume	 las	 indicaciones	 actuales	 de	 tratamiento	 según	 el	
contexto	 clinico61.	 Estas	 recomendaciones	 son	 cambiantes	 según	 los	 estudios	 y	 los	
conocimientos	 que	 se	 van	 adquiriendo,	 existiendo	 variación	 según	 las	 guías	
consultadas.	
	
T7:	Tratamiento	de	SAF	Obstétrico		
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Predictores	de	curso	desfavorable	de	embarazos	en	EAS	
	
A	continuación	se	va	a	valorar	los	factores	de	riesgo	ya	descritos	en	la	literatura	
que	afectan	a	peores	resultados	obstétricos.		
Relacionadas	con	la	población	general	
	
Hipertensión	Arterial	
	
Se	ha	 tomado	de	 referencia	para	este	punto	 la	hipertensión	arterial	 (HTA)	en	
sus	 formas	 durante	 el	 embarazo,	 puesto	 que	 es	 el	 factor	 de	 riesgo	 que	 más	 se	 ha	
estudiado	y	más	demostrado	está	su	implicación	con	otras	enfermedades	y	con	peores	
resultados	gestacionales.		
La	 HTA	 produce	 un	 10%	 de	 complicaciones	 en	 los	 embarazos	 en	mujeres	 de	
Estados	Unidos,	siendo	responsable	del	10	al	15%	de	las	muertes	de	gestantes61.			
Se	conocen	4	trastornos	derivados	de	la	hipertensión	durante	el	embarazo:	
• Pre-eclampsia/eclampsia:	 la	 pre-eclampsia	 se	 refiere	 al	 síndrome	 de	 nueva	
aparición	de	hipertensión	y	proteinuria	o	hipertensión	y	disfunción	de	órgano	
final	con	o	sin	proteinuria	con	mayor	frecuencia	después	de	las	20	semanas	de	
gestación	en	una	mujer	previamente	normotensiva.	La	eclampsia	se	diagnostica	
cuando	se	han	producido	convulsiones.	
• Hipertensión	crónica	o	preexistente:	la	hipertensión	crónica	se	define	como	la	
anterior	 al	 embarazo,	 está	 presente	 antes	 de	 la	 semana	 20	 del	 embarazo	 o	
persiste	mas	de	12	semanas	después	del	parto.	
• Pre-eclampsia/eclampsia	 superpuesta	 a	 la	 hipertensión	 crónica:	 se	
diagnostica	 cuando	 una	 mujer	 con	 hipertensión	 crónica	 presenta	 un	
empeoramiento	de	la	hipertensión	con	proteinuria	de	nueva	aparición	u	otras	
características	de	la	pre-eclampsia.	
• Hipertensión	 gestacional:	 la	 hipertensión	 gestacional	 se	 refiere	 a	 la	 presión	
arterial	 elevada	 detectada	 por	 primera	 vez	 después	 de	 las	 20	 semanas	 de	
gestación	en	ausencia	de	proteinuria	u	otras	características	de	diagnóstico	de	la	
pre-eclampsia.	Con	el	 tiempo,	algunos	pacientes	con	hipertensión	gestacional	
desarrollarán	proteinuria	o	disfunción	del	órgano	final	característico	de	la	pre-
eclampsia	 	 y	 se	 considerarán	 preeclámpticos,	 mientras	 que	 a	 otros	 se	 les	
diagnosticará	hipertensión	preexistente	debido	a	la	presión	arterial	persistente	
después	del	parto.	
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Como	se	ha	visto	en	los	apartados	anteriores	donde	ya	se	ha	hablado	de	la	pre-
eclampsia,	puede	ocasionar	retraso	del	crecimiento	intrauterino	y	oligohidramnios,	así	
como	 también	 prematuridad,	 aumentando	 el	 riesgo	 de	 morbimortalidad	 del	 recién	
nacido.	 A	 continuación	 se	 recogen	 los	 factores	 que	 aumentan	 el	 riesgo	 de	 pre-
eclampsia:	
§ Historia	de	pre-eclampsia	previa:	riesgo	relativo	(RR)	8,4	(IC	95%		7,1-9,9)64	
§ Primer	Embarazo:	RR	2,1	(IC	95%I	1,9-24)61	
§ Historia	familiar	de	pre-eclampsia	en	familiares	de	primer	grado:	RR	2,9	(IC	95%	
1,7-4,93)65.		
§ Complicaciones	 en	 embarazo	 previo:	 retraso	 del	 crecimiento	 fetal	 RR	 1,4	 (IC	
95%	 0,6-3,0),	 desprendimiento	 placentario	 RR	 2.0	 (IC	 95%	 1,4-2,7)	 o	muerte	
fetal	intrauterina	RR	2,4	(IC	95%	1,7-3,4)61.		
§ Edad	de	la	embarazada:	≥35	años,	RR	de	1,2	(IC	95%	1,2-2,0);	≥40	años	RR	de	
1,5	(IC	95%	1,2-2,0)61	
§ Embarazo	múltiple:	RR	2,9	(IC	95%	2,6-3,1)	61	.	
§ Enfermedades	preexistentes61	
o Diabetes	diagnosticada	previo	a	la	gestación:	RR	3,7	(IC	95%	3,1-4,3)	
o Hipertensión	crónica:	RR	5,1	(IC	95%	4,0-6,5)	
o Índice	de	Masa	Corporal	(IMC):	>25	RR	2,1	(IC	95%	2,0-2,2);	>30	RR	2,8	
(IC	95%	2,6-3,1).		
o Enfermedad	Renal	Crónica:	RR	1,8	(IC	95%	1,5-2,1)	
o Lupus	Eritematoso	Sistémico:	RR	1,8	(IC	95%	1,5-2,1)	
o Síndrome	Antifosfolípido:	RR	2,8	(IC	95%	1,8-4,3)	
La	 fisiopatología	 de	 la	 pre-eclampsia	 probablemente	 involucre	 factores	
maternos	y	fetales/placentarios.		
La	 invasión	 trofoblástica	 anormal	 de	 las	 arterias	 espirales	 de	 la	 decidua	 y	 el	
miometrio	 al	 inicio	 del	 embarazo,	 semanas	 o	 meses	 antes	 del	 desarrollo	 de	 las	
manifestaciones	clínicas	de	la	enfermedad,	ha	sido	bien	documentada66.		
Si	 no	 se	 establece	 un	 flujo	 sanguíneo	 uteroplacentario	 adecuado,	 puede	
producirse	 un	 tejido	 trofoblástico	 relativamente	 hipóxico,	 que	 puede	 promover	 un	
estado	exagerado	de	estrés	oxidativo	en	la	placenta67.	Esto	puede	atenuar	aún	más	la	
invasión	del	trofoblasto	y	parece	alterar	la	angiogénesis	vellositaria	placentaria,	lo	que	
conduce	 a	 un	 desarrollo	 deficiente	 de	 la	 vasculatura	 fetoplacentaria	 y	 la	 reactividad	
vascular	anormal.	La	secreción	placentaria	de	factores	angiogénicos	que	unen	el	factor	
de	 crecimiento	 endotelial	 vascular	 y	 el	 factor	 de	 crecimiento	 placentario	 en	 la	
circulación	materna	parece	dar	 lugar	a	una	disfunción	vascular	materna	generalizada	
que	 conduce	 a	 hipertensión,	 proteinuria	 y	 otras	 manifestaciones	 clínicas	 de	 pre-
eclampsia68,69.	
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Diabetes	
	
La	diabetes	en	el	embarazo	se	asocia	con	un	mayor	 riesgo	de	complicaciones	
fetales,	neonatales	y	a	largo	plazo	en	la	descendencia.	La	diabetes	materna	puede	ser	
pregestacional	(diabetes	tipo	1	o	tipo	2	diagnosticada	antes	del	embarazo	con	una	tasa	
de	 prevalencia	 de	 aproximadamente	 1,8%)	 o	 gestacional	 (diabetes	 diagnosticada	
durante	 el	 embarazo	 con	 una	 tasa	 de	 prevalencia	 de	 aproximadamente	 7,5%).	 El	
resultado	generalmente	se	relaciona	con	el	 inicio	y	 la	duración	de	la	 intolerancia	a	 la	
glucosa	durante	el	embarazo	y	la	gravedad	de	la	diabetes	materna.	
Un	control	deficiente	de	 la	glucemia	en	embarazadas	pone	en	riesgo	al	 feto	y	
dependiendo	del	momento	del	embarazo	puede	tener	una	serie	de	consecuencias:	
§ En	 el	momento	 de	 la	 concepción	 y	 en	 el	 primer	 trimestre:	 la	hiperglucemia	
materna	 puede	 causar	 embriopatía	 diabética	 que	 resulta	 malformaciones	
importantes	y	abortos	espontáneos.		
Esto	 ocurre	 principalmente	 en	 embarazos	 con	 diabetes	 pregestacional.	 El	
riesgo	de	malformaciones	congénitas	aumenta	sólo	levemente	con	la	diabetes	
mellitus	gestacional	en	comparación	con	la	población	general.	
El	 riesgo	 de	 malformaciones	 aumenta	 a	 medida	 que	 los	 niveles	 de	 glucosa	
sanguínea	 en	 ayunas	 materna	 y	 el	 IMC	 aumentan	 cuando	 se	 diagnostica	 la	
diabetes	 gestacional	 al	 principio	 del	 embarazo.	 Estos	 hallazgos	 sugieren	 que	
algunas	de	estas	madres	probablemente	 sean	mujeres	no	diagnosticadas	 con	
diabetes	tipo	270,71	.		
§ En	el	segundo	y	tercer	trimestres:	ocurre	la	fetopatía	diabética,	lo	que	produce	
hiperglucemia,	hiperinsulinemia	y	macrosomía	del	feto71.	
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Tabaco	
	
Fumar	durante	el	embarazo	es	el	factor	de	riesgo	modificable	más	importante	
asociado	con	los	resultados	adversos	del	embarazo72.	En	2002	en	los	Estados	Unidos	el	
5-8%	de	partos	prematuros,	el	13-19%	de	bebés	a	término	con	retraso	de	crecimiento	
intrauterino,	5-7%	por	ciento	de	muertes	relacionadas	con	prematuridad	y	23-34%	de	
fallecimientos	 por	 el	 síndrome	 de	 muerte	 súbita	 infantil	 fueron	 atribuibles	 al	
tabaquismo	prenatal73.		
Además,	fumar	y	 la	exposición	al	humo	como	fumadoras	pasivas	aumentan	el	
riesgo	de	infertilidad,	desprendimiento	prematuro	de	la	placenta,	rotura	prematura	de	
membranas		y	placenta	previa.		
Fumar	 	 durante	 el	 embarazo	 puede	 tener	 efecto	 sobre	 padecer	 un	 aborto	
espontáneo.	 En	 una	 revisión	 sistemática	 de	 2014,	 cualquier	 tabaquismo	 activo	 se	
asoció	con	un	mayor	riesgo	de	aborto	espontáneo	(riesgo	relativo	1,23,	 IC	95%	1.16-
1.30)	y	se	observó	un	efecto	de	 la	dosis	(aumento	del	1	por	ciento	en	riesgo	relativo	
por	cigarrillo	fumado	por	día)74.		
Además,	 se	 ha	 asociado	 el	 tabaquismo	 con	 el	 bajo	 peso	 del	 recién	 nacido,	
descendiendo	 entre	 100	 y	 300	 gramos,	 dependiendo	 de	 la	 cantidad	 de	 cigarrillos	
fumados75.	 Fumar	 durante	 el	 tercer	 trimestre	 parece	 tener	 el	 mayor	 impacto	 en	 el	
peso	al	nacer.		Las	mujeres	que	fuman	tienen	de	1,3	a	2,5	veces	más	probabilidades	de	
tener	un	parto	prematuro,	particularmente	antes	de	las	32	semanas	de	gestación76.		
Obesidad	
	
Las	 mujeres	 embarazadas	 obesas	 tienen	 un	 mayor	 riesgo	 de	 complicaciones	
maternas	 y	 perinatales,	 aumentando	 según	 se	 incrementa	 el	 grado	 de	 obesidad	
materna77.	 Además,	 el	 feto	 tiene	 mayor	 riesgo	 de	 obesidad	 infantil	 y	 en	 la	 edad	
adulta78.			
En	una	revisión	sistemática	de	2011	que	incluyó	seis	estudios	retrospectivos	y	
un	total	de	28538	mujeres	(3800	obesas	[IMC	≥	28	o	30	kg/m2],	3792	con	sobrepeso	
[IMC	de	25	a	29	kg/m2]	y	17146	con	normopeso	[IMC	<25	kg/m2]),	los	porcentajes	de	
mujeres	 con	más	 de	 1	 aborto	 espontáneo	 fueron	 del	 16,6%	 en	 el	 grupo	 de	 obesas,	
11,8%	para	el	de	sobrepeso	y	10,7%		para	normopeso79.		
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La	 obesidad	 aumenta	 el	 riesgo	 de	 parto	 prematuro,	 principalmente	 debido	 a	
trastornos	maternos	relacionados	con	la	obesidad,	como	hipertensión,	pre-eclampsia	y	
diabetes.	En	una	revisión	sistemática	del	2010	sobre	sobrepeso	y	obesidad	materna	y	
riesgo	de	parto	prematuro,	las	mujeres	con	sobrepeso	y	obesas	tenían	un	mayor	riesgo	
de	parto	prematuro	en	comparación	con	las	mujeres	con	IMC	normal	(Riesgo	Relativo		
1,30	 [IC	 del	 95%:	 1,23-1,37]),	 aumentando	 el	 riesgo	 con	 los	 diferentes	 intervalos	 de	
IMC80.	
Además,	se	observó	una	mayor	incidencia	de	gestación	gemelar	dicigótica	pero	
no	monocigótica	entre	las	obesas	grávidas.	Esto	puede	deberse	a	los	niveles	elevados	
de	hormona	folículo	estimulante	(FSH)	en	mujeres	obesas80.		
		
Edad	
	
La	 fertilidad	 disminuye	 claramente	 con	 el	 avance	 de	 la	 edad,	 especialmente	
después	 de	 los	 30	 años	 y	 las	 mujeres	 que	 conciben	 tienen	 un	 mayor	 riesgo	 de	
complicaciones	durante	el	embarazo81,82.	
En	2014	el	9%	de	los	primíparas	en	los	Estados	Unidos	fueron	en	mujeres	≥35	
años	de	edad83.	La	edad	media	de	las	madres	primerizas	en	otros	países	desarrollados	
también	ha	aumentado:	Canadá	(29,6	años),	Suecia	(28,3	años)	y	los	Países	Bajos	(28,7	
años)84.			
La	 educación	 es	 uno	 de	 los	 mejores	 predictores	 del	 uso	 de	 métodos	
anticonceptivos,	el	momento	de	la	maternidad	y	el	número	total	de	hijos	que	tendrá	
una	mujer.	Las	mujeres	con	educación	universitaria	tienden	a	tener	tasas	más	bajas	de	
primer	nacimiento	 antes	de	 los	 20	 años.	 En	 las	 encuestas,	 las	mujeres	han	 citado	el	
deseo	 de	 alcanzar	 objetivos	 profesionales,	 educativos,	 financieros	 y	 personales,	 así	
como	la	estabilidad	en	una	relación	matrimonial,	antes	de	planificar	el	embarazo85.	
Las	 mujeres	 de	 más	 edad	 experimentan	 una	 mayor	 tasa	 de	 abortos	
espontáneos86.	Estas	pérdidas	son	trisómicas	y	euploides	y	se	deben	principalmente	a	
una	disminución	en	la	calidad	de	los	ovocitos.		
La	gran	mayoría	de	las	pérdidas	ocurren	entre	las	6	y	14	semanas	de	gestación.	
Por	tanto,	se	ha	de	tener	en	cuenta	que	la	mayor	edad	juega	en	contra	de	las	mujeres	
con	 deseo	 concepcional,	 algo	 que	 también	 ocurre	 en	 la	 población	 de	 mujeres	 con	
enfermedades	autoinmunes	sistémicas.		
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Propios	de	pacientes	con	EAS	
	
Este	apartado	pretende	resumir	las	condiciones	que	aumentan	las	dificultades	
que	puede	tener	una	paciente	con	una	enfermedad	autoinmune	a	la	hora	de	quedarse	
embarazada,	de	tener	un	recién	nacido	a	término	y	padecer	complicaciones	a	lo	largo	
del	embarazo.		
Los	estudios	previos	han	sugerido	que	la	actividad	del	LES,	los	niveles	bajos	del	
complemento,	 los	títulos	elevados	de	anticuerpos	anti-DNA,	el	antecedente	de	haber	
tenido	 nefritis	 lúpica	 y	 la	 presencia	 de	 anticuerpos	 antifosfolípidos	 son	 factores	 de	
riesgo	de	resultados	obstétricos	adversos.	Sin	embargo,	estas	observaciones	se	basan,	
como	 buena	 parte	 de	 la	 información	 sobre	 el	 manejo	 de	 patología	 obstétrica,	 en	
estudios	retrospectivos,	reportes	de	casos	u	opiniones	de	expertos.		
El	 estudio	 PROMISSE39	 (Predictors	 of	 pRegnancy	 Outcome:	 bioMarkers	 In	
antiphospholipid	antibody	Syndrome	and	Systemic	lupus	Erythematosus),	el	cual	ya	se	
ha	 citado	 anteriormente,	 es	 un	 estudio	 multicéntrico,	 multiétnico,	 que	 evaluó	
prospectivamente	 la	 frecuencia	de	 resultados	obstétricos	adversos,	 las	 variables	que	
los	predicen	y	 la	 tasa	de	brotes	en	pacientes	 con	 LES	 (con	o	 sin	AAF)	 inactivo	o	 con	
niveles	de	actividad	baja-moderada	en	el	momento	de	la	concepción.		
De	este	modo,	 los	autores	se	propusieron	conocer	 los	 factores	de	riesgo	para	
resultados	obstétricos	adversos	atribuibles	al	LES,	a	los	AAF	o	a	ambos.		
Se	incluyeron	pacientes	que	cumplieran	criterios	clasificatorios	de	LES	de	entre	
18	y	45	años,	con	embarazos	únicos	y	hematocrito	>	26%.		
Se	 excluyeron	 pacientes	 con	 proteinuria	 >1g/d	 o	 con	 sedimento	 urinario	
patológico	 (cilindros,	 hematuria,	 leucocitos)	 que	 recibieran	 prednisona	 a	 dosis	 >20	
mg/d,	creatinina	>1,2	mg/dL,	diabetes	mellitus	y	presión	arterial	>140/90	mmHg.		
A	los	efectos	del	estudio	se	definió	resultado	obstétrico	adverso	a	lo	siguiente:		
• Muerte	fetal	después	de	la	semana	12	no	explicada	por	otra	causa.	
• Muerte	neonatal	debido	a	prematuridad.	
• Parto	 prematuro	 antes	 de	 la	 semana	 36	 de	 la	 gestación	 debido	 a	
hipertensión,	pre-eclampsia	o	insuficiencia	placentaria.	
• Retraso	del	crecimiento	intrauterino.		
El	 estudio	 incluyó	 385	 pacientes	 embarazadas	 con	 LES	 procedentes	 de	 8	
centros	 de	 Estados	 Unidos	 y	 uno	 de	 Canadá.	 Se	 comparó	 con	 un	 grupo	 control	
compuesto	por	198	pacientes	sin	LES	ni	AAF.		
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En	el	análisis	univariante	los	resultados	más	relevantes	fueron:	
• Uno	o	más	resultados	obstétricos	adversos	se	observaron	en	el		19%	de	
las	pacientes	con	LES.		
• Muerte	 fetal	 4%,	 muerte	 neonatal	 1%,	 parto	 pretérmino	 9%	 y	 recién	
nacido	de	bajo	peso	para	la	edad	gestacional	10%.		
• La	 tasa	 de	 resultados	 obstétricos	 adversos	 fue	 15,4%	 (IC	 95%	 11,7	 –	
19,7)	 en	 pacientes	 con	 LES	 sin	 AAF	 y	 43.8%	 (IC	 95%	 29,5	 –	 58,8)	 en	
pacientes	con	LES	y	AAF	positivos.		
• El	 3%	 (IC	 95%	 1,1	 –	 6,4)	 del	 grupo	 control	 presentó	 uno	 o	 más	
resultados	obstétricos	adversos.		
Del	análisis	bivariado	destaca:		
• El	 anticoagulante	 lúpico	 estuvo	 presente	 más	 frecuentemente	 en	 las	
pacientes	con	resultados	obstétricos	adversos.	De	igual	modo,	tuvieron	
recuentos	plaquetarios	y	niveles	de	complemento	menores.		
• En	relación	a	la	presencia	de	brote	durante	la	gestación:		
a) El	12,7	%	(IC	95%	9,4	–	16,5)	tuvieron	brote	 leve	a	moderado	y	
2,5%	(IC	95%	1,1	–	4,7)	brote	severo	entre	la	semanas	20	a	23.	
b) Entre	 las	 semanas	 32	 a	 35,	 3%	 (IC	 95%	 1,4	 –	 5,6)	 presentaron	
brote	severo	y	9,6%	(IC	95%	6,5	–	13,5)	presentaron	brote	leve	a	
moderado.		
	Las	pacientes	con	 resultados	obstétricos	adversos	presentaron	brote	durante	
el	 segundo	 y	 tercer	 trimestre.	 Llamativamente,	 los	 niveles	 de	 anti-DNA	 y	 de	
complemento	 fueron	 similares	 entre	 quienes	 presentaron	 resultados	 adversos	 y	
quienes	no	los	presentaron.		
En	el	análisis	multivariante	,	las	variables	que	se	presentaron	como	predictoras	
de	resultados	obstétricos	adversos	a	cualquier	edad	gestacional,	fueron:		
• Presencia	de	anticoagulante	lúpico.	
• Uso	de	medicación	antihipertensiva.	
• Recuentos	plaquetarios	bajos	(<	100.000	plaquetas/microlitro).		
• PGA>1:	 Physician’s	 global	 assessment	 mayor	 de	 1,	 es	 decir,	 actividad	 de	 la	
enfermedad.	
En	particular	el	uso	de	antihipertensivos	y	la	presencia	de	anticoagulante	lúpico	
fueron	los	que	más	predijeron	el	riesgo	de	un	resultado	obstétrico	adverso.		
La	 etnia	 blanca	 no	 hispánica	 se	 comportó	 como	 un	 factor	 protector	 para	
resultados	adversos.		
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Las	presencia	de	brote	lúpico	determinó	un	riesgo	6	veces	mayor	de	resultados	
obstétricos	adversos.		
Este	 estudio	 permite	 evidenciar	 que	 en	 pacientes	 con	 LES	 el	 81%	 de	 las	
gestaciones	evolucionan	 sin	 complicaciones,	 5%	 sufren	muerte	 fetal	o	neonatal	 y	 en		
entorno	del	3%	presentan	brote	severo.	La	tasa	de	resultados	obstétricos	adversos	fue	
8%.	 Además	 de	 lo	 anteriormente	 mencionado	 como	 factores	 predictores	 según	 el	
análisis	 multivariado,	 conviene	 señalar	 que	 contrariamente	 a	 lo	 habitualmente	
aceptado,	en	este	estudio	 la	positividad	de	 los	anti-DNA	no	se	asoció	con	resultados	
obstétricos	adversos.		
Sin	 embargo,	 se	 comprobó	 que	 los	 niveles	 bajos	 de	 complemento	 o	 aún	 la	
ausencia	de	ascenso	de	sus	niveles,	especialmente	en	el	segundo	y	tercer	trimestre	de	
la	 gestación,	 como	 debería	 esperarse	 en	 un	 embarazo	 sin	 complicaciones,	 confiere	
cierto	riesgo	de	resultados	obstétricos	adversos.		
Probablemente	la	trombopenia,	la	presencia	de	valores	de	complemento	bajo	o	
su	no	ascenso	y	el	valor	PGA	estén	en	relación	con	la	predicción	de	los	brotes	de	LES	
que	presentaron	las	gestantes	en	los	2º	y	3er	trimestre.		
Uniendo	 los	 datos	 de	 la	 presencia	 de	 hipertensión	 en	 el	 embarazo	 junto	 al	
análisis	 del	 uso	 de	 medicación	 antihipertensiva,	 probablemente	 nos	 conduzca	 al	
mismo	camino:	las	pacientes	tienen	más	probabilidad	de	pre-eclampsia.		
Si	 se	 tienen	 en	 cuenta	 los	 datos	 aportados	 por	 este	 estudio,	 los	 resultados	
adversos	son	francamente	mayores	en	las	pacientes	con	AAF	positivos	frente	a	las	que	
no	lo	eran:	una	gran	diferencia	de	15,4%	frente	a	43,8%.		
Por	tanto,	la	positividad	para	AL,	aCL	y	Aβ2GPI	son	considerados	como	factor	de	
riesgo	 independiente	 por	 criterios	 diagnósticos	 de	 SAF	 para	 presentar	 patología	
trombótica	u	obstétrica25.		
Aunque	 los	 tres	 anticuerpos	 antifosfolípido	 puedan	 ser	 consideradas	
clínicamente	 equivalentes,	 existe	 evidencia	 tanto	 de	 que	 unos	 tienen	más	 peso	 que	
otros	para	unas	patologías	así	 como	 la	 triple	positividad	aumenta	el	 riesgo	de	 forma	
exponencial	tanto	de	presentar	clínica	como	de	recurrencia	de	la	misma87,	88,	89.		
Como	se	ha	visto	en	el	metaanálisis	anterior,	 la	positividad	para	AL	es	 la	que	
mejor	 se	 correlaciona	 con	 la	 	morbilidad	obstétrica	 independientemente	del	 tipo	de	
técnica	analítica	utilizada	para	determinarla90.		
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En	 cuanto	 al	 aCL,	 los	 diferentes	 estudios	 son	 dispares	 debido	 a	 	 la	 gran	
variabilidad	en	las	pruebas	de	laboratorio	para	realizar	su	determinación91,	existiendo	
un	 metaanálisis	 que	 sugiera	 cautela	 a	 la	 hora	 de	 interpretar	 tanto	 los	 resultados	
positivos	como	negativos92.		
Con	 el	 objeto	 de	 incrementar	 la	 especificidad	 para	 estos	 test,	 los	 nuevos	
criterios	 revisados	 elevan	 el	 umbral	 de	 positividad	 a	 40	 unidades.	 La	 positividad	 de	
anticuerpos	ACL	en	 su	 isotipo	 IgG	aumenta	el	 riesgo	de	pérdidas	 fetales	 recurrentes	
precoces	 y	 tardías,	 en	 cambio,	 la	 variedad	 IgM	 sólo	 se	 ha	 asociado	 con	 pérdidas	
tardías.		
No	se	comenta	 los	A-β2GPI	ya	que	no	se	han	asociado	claramente	con	malos	
resultados	obstétricos.		
Lo	 que	 si	 reviste	 especial	 importancia	 comentar	 es	 la	 “triple	 positividad”:	
pacientes	con	los	tres	test	positivos	que	constituyen	un	subgrupo	claramente	definido	
de	 alto	 riesgo	 de	 recurrencia	 trombótica	 con	 una	 incidencia	 acumulada	 de	 eventos	
trombóticos	y	peores	resultados	obstétricos.	
Atendiendo	 a	 los	 portadores	 asintomáticos,	 en	 un	 estudio93	 se	 observó	 una	
incidencia	acumulada	de	tromboembolismo	pulmonar	de	9.8%	después	de	2	años	en	
pacientes	 con	 triple	 positividad,	 lo	 cual	 representaría	 una	 incidencia	 anual	 20	 veces	
mayor	que	la	de	la	población	general.		
En	 otro	 estudio94	 a	 partir	 de	 una	 cohorte	 de	 230	 pacientes	 con	 lupus,	 se	
pretendió	analizar	el	valor	predictivo	para	trombosis	o	pérdidas	gestacionales	de	todas	
las	 combinaciones	 posibles	 de	 los	 siguientes	 6	 autoanticuerpos:	 AL,	 ACL,	 antiB2GPI,	
antiProtrombina	 (aPT),	 antifosfatidilserina/protrobina	 (aPS/	 PT)	 y	
antifosfatidiletanolamina	(aPE).	La	constituida	por	la	triple	positividad	de	AL+Aβ2GPI+	
aPS/PT	fue	la	que	mostró	una	mayor	asociación	con	eventos	clínicos	(Odds	Ratio	23,2	
[95%CI	2,5-46,2]).	
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Scores	clínicos	de	predicción	de	trombosis	
	
En	los	últimos	años,	se	ha	intentado	construir	modelos	de	predicción	de	riesgo	
basados	fundamentalmente	en	el	perfil	de	AAF95.		
Aún	más	interesante	resulta	la	iniciativa	del	Global	Antiphospholipid	Syndrome	
Score	o	GAPPS96,	que	consiste	en	un	modelo	predictivo	que	resulta	de	la	combinación	
de	factores	de	riesgo	cardiovascular	tradicionales	y	el	perfil	de	autoanticuerpos.		
Para	el	desarrollo	de	este	score,	se	utilizó	una	cohorte	de	pacientes	con	LES	que	
fue	dividida	al	azar	en	2	grupos.	
Lo	 datos	 relacionados	 con	manifestaciones	 clínicas,	 perfil	 de	 AAF,	 ANA,	 ENA,	
antiDNA	y	factores	de	riesgo	cardiovascular	fueron	recogidos	para	su	análisis.		
El	GAPSS	fue	desarrollado	a	partir	del	primer	grupo	de	pacientes	o	cohorte	de	
desarrollo,	identificándose	en	el	análisis	multivariante	los	siguientes	factores	de	riesgo:	
dislipemia,	 hipertensión	 arterial,	 anticuerpos	 anticardiolipina	 IgG/IgM,	 anticuerpos	
antiB2GPI	IgG/IgM,	anticuerpos	aPS/PT	IgG/IgM,	anticoagulante	lúpico.		
Se	asignó	a	cada	 factor	de	 riesgo	 identificado	en	el	análisis	multivariante	una	
puntuación	 proporcional	 al	 valor	 del	 coeficiente	 de	 regresión	 B.	 El	 proceso	 de	
validación	tuvo	lugar	en	el	2º	grupo	de	pacientes	o	cohorte	de	validación:	los	valores	
del	GAPPSS	fueron	significativamente	mayores	en	pacientes	con	historia	de	trombosis	
o	 pérdidas	 gestacionales	 comparados	 con	 aquellos	 sin	 eventos.	 Por	 otro	 lado,	 se	
calculó	 también	 la	 precisión	 diagnóstica	 para	 diferentes	 puntos	 de	 corte	 del	GAPPS,	
determinando	que	 los	 valores	de	GAPSS	por	encima	de	10	 tenían	 la	mejor	precisión	
diagnóstica.		
Posteriormente,	 el	 score	 fue	 aplicado	 a	 una	 cohorte	 de	 SAF	 primario,	
obteniendo	 mayores	 valores	 en	 aquellos	 casos	 que	 presentaron	 trombosis	
comparados	 con	 los	 que	 tenían	 únicamente	 pérdidas	 gestacionales.	 Además,	 los	
pacientes	 con	 trombosis	 recurrente	 mostraban	 mayores	 valores	 de	 GAPSS	 que	
aquellos	sin	recurrencias.		
El	GAPSS	también	ha	sido	aplicado	de	forma	prospectiva	en	una	cohorte	de	LES,	
de	 manera	 que	 el	 aumento	 de	 los	 valores	 durante	 el	 seguimiento	 se	 asocia	 a	 un	
incremento	en	el	riesgo	de	eventos.	El	aumento	de	más	de	3	puntos	en	el	score	fue	el	
principal	predictor	de	riesgo	de	eventos	vasculares.		
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Por	tanto	el	Score	GAPPS	es	una	prometedora	herramienta	que	puede	ayudar	a	
estimar	 el	 riesgo	 individual	 de	 trombosis,	 si	 bien	 son	 necesarios	 más	 estudios	
prospectivos	de	validación	que	apoyen	su	utilidad.		
	 Llegando	a	este	punto	final	de	la	introducción	se	ha	de	comentar	que	no	se	han	
encontrados	estudios	similares	al	nuestro	en	los	que	se	evalúen	los	factores	que	
predisponen	a	más	pérdidas	gestacionales	en	conectivopatías	y	pacientes	con	
anticuerpos	antifosfolípido.		
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
54	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
Justificación	de	la	Tesis	
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Justificación	de	la	Tesis	
	
Los	 embarazos	 se	 producen	 actualmente	 a	 edades	 más	 tardías	 como	
demuestra	la	siguiente	gráfica	tomada	del	Instituto	Nacional	de	Estadística97.		
	
G2:	Nacimientos	en	el	primer	semestre	de	2017	en	España		
A	 mayor	 edad	 los	 resultados	 gestacionales	 son	 peores,	 siendo	 esta	 premisa		
extrapolable	 a	 las	 pacientes	 con	 enfermedades	 autoinmunes.	 Además,	 estas	
enfermedades	tienen	peores	resultados	gestacionales	por	si	mismos,		
Además,	la	literatura	consultada	aclara	algunas	dudas	sobre	el	porqué	de	estos	
peores	 resultados,	 dejando	 abierto	 aún	 la	 implicación	 de	 las	 anticardiolipinas	 o	 el	
papel	de	los	abortos	previos.	
Por	todo	ello,	se	justifica	nuestro	trabajo	por	dos	motivos:	
1. Conocer	 el	 perfil	 de	 las	 pacientes	 que	 abortan	 en	 nuestro	medio	 para	 poder	
compararlo	con	los	resultados	publicados.	
2. Crear	un	Score	que	permita	identificar	a	las	pacientes	de	más	alto	riesgo	para	
poder	se	exhaustivo	en	el	tratamiento.		
De	esta	manera	se	conseguirá	ofrecer	un	consejo	gestacional	completo	a	todas	
las	 mujeres	 que	 acudan	 a	 la	 consulta	 ofreciendo	 una	 serie	 de	 recomendaciones	
terapéuticas	que	puedan	disminuir	el	riesgo	de	pérdida	gestacional.		
	 Se	pretende	conseguir	algo	tan	importante	como	es	la	planificación	correcta	del	
embarazo	 en	 las	 pacientes	 con	 enfermedades	 autoinmunes,	 evitando	 riesgos	
innecesarios	tanto	a	la	madre	como	al	feto.		
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Planteamiento	de	la	Tesis	
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Planteamiento	de	la	Tesis		
	
El	esquema	de	trabajo	planteado	es	el	siguiente	
1. Recogida	 de	 datos	 retrospectiva:	 Pacientes	 con	 enfermedades	
autoinmunes	sistémicas		que	ya	han	tenido	al	menos	1	embarazo	en	
seguimiento	en	consultas	con	resultado	gestacional.		
2. Determinar	las	variables	que	influyen	en	el	resultado	obstétrico.	
3. Estudio	univariante	y	multivariante	de	las	variables	para	determinar	
cuales	se	asocia	con	más	pérdidas	gestacionales.	
4. Construcción	 de	 Score	 según	 los	 resultados	 del	 análisis	
multivariante.	
5. Construcción	 de	 curva	 ROC,	 seleccionando	 el	 punto	 de	 corte	más	
adecuado.		
6. Validación	del	score	con	una	población	diferente.	
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Objetivos	de	la	Tesis	
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Objetivos		
	
Objetivo	Principal	
	
I.-	 Construir	 un	 Score	 para	 identificar	 gestantes	 con	 enfermedades	
autoinmunes	sistémicas	con	alto	riesgo	de	pérdida	gestacional.	
II.-	Validar	el	Score	con	una	población	posterior.	
	
Objetivos	Secundarios	
	
I.-	 Describir	 las	 características	 clínicas,	 demográficas	 y	 obstétricas	 de	
pacientes	con	enfermedades	autoinmunes	sistémicas	y	gestación.		
II.-	 Valorar	 las	 complicaciones	 durante	 el	 embarazo	 relacionadas	 con	
enfermedades	autoinmunes	sistémicas.	
III.-		Identificar	las	variables	clínicas	y	analíticas	que	se	asocian	de	forma	
significativa	a	pérdidas	gestacionales	en	estas	pacientes.	
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Pacientes	y	método	
	
Ámbito	y	representatividad	del	estudio	
	
Este	 trabajo	 se	 llevó	 a	 cabo	 con	 pacientes	 embarazadas	 controladas	 en	 	 la	
Unidad	de	Enfermedades	Autoinmunes	y	Sistémicas	 	 (UEAS)	del	Servicio	de	Medicina	
Interna	del	Hospital	Universitario	Miguel	Servet,	perteneciente	al	Sector	II	del	ámbito	
de	Salud	de	Aragón. 
Los	resultados	de	este	estudio	pretenden	ser	extrapolables	a	pacientes	con	las	
características	 clínicas	que	más	adelante	 se	 van	a	describir,	 independientemente	del	
ámbito	poblacional	al	que	pertenezcan.		
Recogida	de	datos	
	
Los	datos	analíticos	y	clínicos	de	las	pacientes	se	extrajeron	de	la	historia	clínica	
recogida	en	la	base	de	datos	de	la	Unidad	de	Enfermedades	Autoinmunes	y	Sistémicas.		
La	 población	 inicial	 con	 la	 que	 se	 construyó	 el	 Score	 se	 obtuvo	 por	muestra	
correlativa	desde	Junio	de	2007	hasta	Enero	de	2013.	
Para	la	población	de	validación	se	utilizó	el	mismo	sistema	de	correlación	desde	
Febrero	de	2013	hasta	Diciembre	de	2015.		
Todas	las	pacientes	firmaron	un	consentimiento	informado	de	aceptación	para	
el	tratamiento	de	sus	datos	clínicos	y	epidemiológicos	sin	ser	incluido	en	ningún	caso	
datos	personales.		
Las	 pacientes	 de	 la	 Unidad	 de	 Enfermedades	 Autoinmunes	 y	 Sistémicas	 se	
entrevistaron	 inicialmente	 en	 la	 consulta,	 recogiéndose	 antecedentes	 personales,	
antecedentes	familiares,	hábitos	tóxicos	y	motivo	de	remisión.		
Posteriormente	se	 llevó	a	cabo	el	 seguimiento	habitual	 según	práctica	clínica,	
variando	 éste	 según	 la	 patología	 detectada	 o	 la	 clínica	 que	 se	 exprese,	 tanto	 en	
consulta	médica	como	en	consulta	de	enfermería.		
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Determinación	de	variables	y	modo	de	recogerlas	
	
Grupos	de	diagnóstico	
	
Las	pacientes	de	nuestro	estudio	fueron	valoradas	previamente	en	la	Unidad	de	
Enfermedades	 Autoinmunes	 e	 incluidas	 en	 uno	 los	 grupos	 diagnósticos	 que	 se	
exponen	a	continuación:		
1. Síndrome	 Antifosfolípido	 (SAF)	 primario:	 Para	 que	 se	 considere	 el	 diagnóstico,	
deben	 cumplir	 al	 menos	 un	 criterio	 clínico	 y	 uno	 de	 laboratorio	 sin	 que	 sea	
necesario	que	exista	correlación	temporal:	
A.-		Criterios	Clínicos:	
•Trombosis	Vascular	
-	 Uno	 o	 más	 episodios	 de	 trombosis	 venosa,	 arterial	 o	
microvascular,	en	cualquier	tejido	u	órgano.	
•Complicaciones	en	el	embarazo	
-			3	o	más	abortos	de	primer	trimestre	sin	causa	cromosómica	
-	 Muerte	 inexplicada	 de	 feto	 de	 más	 de	 10	 semanas	
morfológicamente	normal.	
-	 1	 o	 más	 nacimientos	 prematuros	 (<34	 semanas)	 por	
preclampsia,	eclampsia	o	insuficiencia	placentaria.	
	
B.-	Criterios	Analíticos:	
•Anticuerpos	 Anticardiolipina	 IgG	 o	 IgM	 positivos	 en	 títulos	
moderados	o	altos	en	al	menos	dos	ocasiones	separadas	una	de	otra	
al	menos	6	semanas.	
•Anticoagulante	 Lúpico	 positivo	 en	 dos	 o	más	 ocasiones	 separadas	
una	de	otra	al	menos	6	semanas.	
2. Positividad	 para	 Anticuerpos	 Antifosfolípido	 (AAF):	 	 aquellas	 pacientes	 que	
presentaron	positividad	para	alguno	de	los	anticuerpos	antifosfolípido	pero	sin	cumplir	
las	variables	clínicas	y,	por	tanto,	siendo	el	diagnóstico	no	concluyente	para	SAF.		
3. Lupus	 Eritematoso	 Sistémico	 (LES):	 las	 pacientes	 incluidas	 en	 este	 grupo	 debían	
cumplir	los	criterios	vigentes	y	aceptados	internacionalmente,	presentando	positividad	
para	al	menos	4	de	los	siguientes	puntos:		
a. Eritema	facial:	eritema	fijo,	plano	o	elevado	sobre	eminencias	malares.		
b. Lupus	 discoide:	 lesiones	 cutáneas	 eritematosas,	 con	 cambios	 en	 la	
pigmentación	y	cicatrices	residuales.		
c. Fotosensibilidad:	exantemas	causados	por	exposición	a	luz	UV.		
d. Úlceras	orales:	en	cavidad	oral	o	nasofaríngea,	observadas	por	un	facultativo.		
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e. Artritis:	no	erosiva,	que	afecte	a	dos	o	más	articulaciones	periféricas	con	dolor,	
inflamación	o	derrame	articular.		
f. Serositis:	pleuritis	o	pericarditis,	o	roce	o	evidencia	de	derrame	pericárdico.		
g. Alteración	renal:	proteinuria	>	0,5	g/dL	o	>	3+	o	cilindros	celulares	o	hemáticos.		
h. Alteración	del	SNC:	convulsiones	o	psicosis,	sin	otra	causa	neurológica		
i. Alteración	 hematológica:	 anemia	 hemolítica;	 leucopenia	 (<4.000/mm3)	 o	
linfopenia	 (<1.500/mm3)	 en	 2	 o	 más	 ocasiones	 o	 trombocitopenia	
(<100.000/mm3),	en	ausencia	de	fármacos	que	las	produzcan.		
j. Trastorno	 inmunitario:	 antiDNA,	 anti-Sm,	 anticuerpos	 antifosfolípido	
(anticardiolipina	 IgG	 o	 IgM,	 anticoagulante	 lúpico	 o	 serología	 de	 lúes	 falsa	
positiva).		
k. Anticuerpos	antinucleares	positivos	a	títulos	≥	1:160.		
4. Lupus	 Eritematoso	 Sistémico	 con	 positividad	 para	 Anticuerpos	 Antifosfolípido	
(LES+AAF):	aquí	se	 incluyeron	 las	pacientes	con	criterios	de	LES	y	positividad	a	algún	
anticuerpo	antifosfolípido.	
5. Enfermedad	 Indiferenciada	 del	 Tejido	 Conectivo	 (EITC):	 pacientes	 con	 criterios	 de	
enfermedades	 autoinmunes	 pero	 en	 número	 insuficiente	 para	 ser	 clasificadas	 como	
lupus	u	otras	conectivopatías.	
6. Enfermedad	 Indiferenciada	 del	 Tejido	 Conectivo	 con	 Anticuerpos	 Antifosfolípido	
(EITC+AAF):	 pacientes	 con	 conectivopatía	 indiferenciada	 con	 positividad	 para	 alguno	
de	los	anticuerpos	antifosfolípido.		
Se	 excluyeron	 todas	 las	 gestantes	 que	 estuvieran	 diagnosticadas	 de	 otras	
enfermedades	 autoinmunes	 no	 incluidas	 en	 las	 anteriormente	 señaladas,	 como	 por	
ejemplo	 la	enfermedad	de	Behçet,	esclerodermia,	 síndrome	de	Sjögren,	enfermedad	
mixta		del	tejido	conectivo,etc.	Esto	se	debe	a	la	baja	tasa	de	embarazos	en	este	tipo	
de	pacientes	dado	que	suelen	afectar	a	mujeres	que	no	se	encuentran	en	edad	fértil.		
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
64	
Características	clínicas	de	las	pacientes	
	
Recogidas	a	lo	largo	del	seguimiento	en	la	Unidad	
a) Edad	
1.-	Edad:	considerada	en	años,	desde	el	momento	del	nacimiento	de	la	paciente	hasta	
el	momento	del	inclusión	en	el	estudio	por	embarazo	confirmado.		
2.-	Estratos	de	Edad:	clasificación	arbitraria	por	grupos	de	edades	en	menores	de	25	
años,	entre	25	y	30,	entre	30	y	35,	entre	35	y	40	y	mayores	de	40	años.		
b) Factores	de	Riesgo		
Se	consideraron	como	factores	de	riesgo:		
1.-	Dislipemia:	definido	 como	 	 cualquier	 alteración	en	el	metabolismo	de	 los	 lípidos.	
Dicho	 diagnóstico	 debía	 haber	 sido	 realizado	 por	 un	médico	 en	 algún	momento	 del	
seguimiento	de	la	paciente,	generalmente	Atención	Primaria.	
2.-	Hipertensión:		definido	como	cifras	elevadas	de	Tensión	Arterial	por	encima	de	los	
valores	establecidos	en	 las	guías	de	referencia.	Dicho	diagnóstico,	al	 igual	que	en	 las	
dislipemias,	debía	haber	sido	realizado	por	un	profesional	de	la	salud.	
3.-	Tabaquismo:	adicción	al	tabaco	en	cualquiera		de	sus	formas,	independientemente	
de	la	cantidad	de	cigarrillos	o	paquetes/año.		
4-.	Alcoholismo:	se	consideró	el	consumo	de	más	de	20	gr/día	de	alcohol	en	nuestras	
pacientes.	
5.-	 Uso	 de	 drogas	 de	 abuso:	 se	 preguntó	 sobre	 el	 uso	 de	 cualquier	 sustancia,	
independientemente	de	su	vía	de	administración.	
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c) Autoanticuerpos	
Los	autoanticuerpos	se	determinaron	en	las	consultas	previas	al	embarazo.		
a. Anticuerpos	Antifosfolípido	
1) Anticoagulante	Lúpico:	test	de	Screening	con	el	Tiempo	de	Veneno	de	la	
Víbora	de	Russell	diluido	(TVVRd)	y	el	test	de	mezclas,	obteniendo	valores	
comprendidos	entre	
i. Negativo	(ratio	<1,20)	
ii. Positivo	Débil	(ratio	entre	1,20	y	1,49)	
iii. Positivo	Moderado	(ratio	entre	1,50	y	1,99)	
iv. Positivo	Fuerte	(ratio	≥	2,0)	
2) Anticuerpos	 Anticardiolipina:	 medidos	 por	 Test	 de	 ELISA,	 considerado	
positivo	por	encima	de	40	unidades	tanto	para	IgG	como	para	IgM.		
3) Anticuerpos	 Anti	 B-2	 Glicoproteína	 I:	 medidos	 por	 Test	 de	 ELISA,	
considerado	 positivo	 por	 encima	 de	 40	 unidades	 tanto	 para	 IgG	 como	
para	IgM.		
b. Anticuerpos	 Antinucleares	 (ANA):	 medidos	 en	 nuestro	 centro	 por	
Inmunofluorescencia	directa,	permite	obtener	valores:	
i. Negativo.	
ii. Patrón	homogéneo.	
iii. Patrón	moteado.	
iv. Patrón	centromérico.	
v. Patrón	nucleolar.	
c. Anti	DNA:	Realizados	por	Inmunocromatografía.		
d. Anti-Ro,	 Anti-La,	 Anti	 SM,	 Anti	 RNP,	 Anti	 Jo	 1,	 Anti	 Scl	 70	 y	 Anticentrómero:		
Detectados	mediante	test	de	ELISA.	
	
Confirmación	de	embarazo	
	
Se	consideró	como	embarazo	confirmado:		
1.-	La	determinación	de	β-HCG	por	medio	de	test	de	ELISA	colorimétrico	rápido	o	
por	una	determinación	de	dicha	hormona	en	analítica	de	sangre.	
2.-	 La	 confirmación	 de	 la	 existencia	 de	 embrión	 implantado	 por	 parte	 de	 un	
Ginecólogo.	
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Seguimiento	tras	embarazo	confirmado	
	
Una	vez	fueron	confirmados	los	embarazos	a	las	pacientes	se	incluyeron	en	el	
Protocolo	de	Pacientes	Embarazadas	de	la	Unidad	de	Enfermedades	Autoinmunes	y	
Sistémicas	(Anexo).	Dicho	protocolo	consiste	en:	
• Se	 realiza	 una	 amplia	 historia	 clínica	 que	 incluye	 eventos	 y	 complicaciones	
obstétricas,	 tanto	 de	 la	 propia	 paciente	 como	 de	 familiares	 directos.	 	 Dentro	 del	
historial	 obstétrico	 de	 las	 pacientes	 se	 recogen	 si	 han	 existido	 o	 no	 embarazos	
previos,	el	número	de	éstos	y	si	alguno	de	esos	embarazos	concluyeron	en	abortos	
de	primer	trimestre.		
• Se	 remite	 a	 las	 pacientes	 embarazadas	 a	 la	Unidad	 de	Alto	 Riesgo	Obstétrico	 del	
Servicio	de	Ginecología	y	Obstetricia	del	Hospital	Universitario	Miguel	Servet	
• Realizar	controles	periódicos	consistentes	en:	
	
§ Una	primera	visita	en	la	que	se	solicitan	las	siguientes	determinaciones:	
Ø Hemograma.	
Ø Coagulación.	
Ø Bioquímica:	Función	renal,	hepática,	ionograma	y	proteinograma.	
Ø Función	tiroidea.	
Ø Metabolismo	del	hierro.	
Ø Vitamina	B12	y	Ácido	Fólico.	
Ø Vitamina	D.	
Ø Inmunoglobulinas.	
Ø Complemento	(C3	y	C4).	
Ø Reevaluación	de	Patrón	de	Autoanticuerpos:	
o ANA.	
o Anti-nDNA.	
o ENAs:	Ro,	La,	RNP,	Sm,	Scl70,	Jo1.	
Ø Anticuerpos	Antifosfolípido:	
o Anticoagulante	Lúpico.	
o Anticuerpos	Anticardiolipina	IgM.	
o Anticuerpos	Anticardiolipina	IgG.	
o Anticuerpos	Anti	β2-Glicoproteína	I		IgM.	
o Anticuerpos	Anti	β2-Glicoproteína	I		IgG.	
Ø Se	 solicitan	 además	 aquellas	 determinaciones	 o	 pruebas	 que	 puedan	
ayudar	a	que	el	curso	del	embarazo	sea	el	correcto.	
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§ Se	realizan	revisiones	mensuales	posteriores,	alternando	controles	con	uno	de	
los	 Facultativos	 Especialistas	 en	 Medicina	 Interna	 y	 con	 una	 Diplomada	 en	
Enfermería,	en	los	que	se	recogen:	
o Incidencias	que	hayan	podido	surgir.	
o Toma	de	tensión	arterial,	frecuencia	cardiaca	y	saturación	de	oxígeno.	
o Auscultación	 cardiopulmonar	 y	 exploración	 física	 individualizada	 según	
cada	paciente.	
o Reevaluación	 analítica,	 siendo	 las	 determinaciones	 solicitadas	
individualizadas	según	los	requerimientos	de	cada	una	de	las	pacientes.	
	
§ Entre	la	20	y	24	semanas	se	solicita	la	realización	de	un	ecoDoppler	de	arterias	
uterinas,	además	de	las	ecografías	obstétricas	habituales.	
§ Una	vez	que	las	pacientes	han	dado	a	 luz,	se	 les	cita	a	 los	3-6	meses	con	un	
control	analítico	similar	al	inicial	anteriormente	mencionado.	
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Resultado	gestacional	tras	el	seguimiento	
	
1.-	Recién	nacido	vivo:	todo	embarazo	que	concluyó	por	parto	vaginal	o	por	cesárea	
con	 resultado	 de	 un	 niño	 o	 niña	 o	 varios,	 dependiendo	 del	 número	 de	 fetos,	 que	
manifiesta	signos	vitales.		
2.-	 Aborto	 espontáneo:	 todo	 embarazo	 que	 culminó	 antes	 de	 las	 	 10	 semanas	 de	
gestación	por	la	muerte	del	feto.		
3.-	 Pérdida	 Fetal:	 todo	 embarazo	 que	 culminó	 por	 encima	 de	 10	 semanas	 de	
gestación	por	la	muerte	del	feto.		
3.-	Pérdida	Gestacional:	se	incluyeron	los	abortos	espontáneos	y	las	pérdidas	fetales.	
4.-	Interrupción	voluntaria	del	embarazo:	interrupción	voluntaria	del	desarrollo	fetal.		
Complicaciones	durante	el	embarazo	
	
Se	 recogió	el	 número	 total	 de	pacientes	 	 que	habían	presentando	una	de	 las	
siguientes	complicaciones	durante	el	embarazo	
• Parto	prematuro	
Todo	 embarazo	 que	 culminó	 con	 parto	 vaginal	 o	 cesárea	 por	 cualquier	 motivo	
antes	de	la	semana	35	de	gestación.	
• Recién	nacido	de	bajo	peso	(RNBP)	
Peso	al	nacer	inferior	a	2500g.	
• Preclampsia	y	eclampsia	
Dos	 registros	 de	 Tensión	 Arterial	 determinados	 con	 6	 horas	 de	 diferencia	
superiores	a	140/90	y	más	de	0,3	gr/dL	de	proteínas	en	orina.	Si	no	se	controla,	
produce	 la	eclampsia,	trastorno	consistente	en	crisis	convulsivas	y	coma	durante	
el	embarazo.		
• Brote	de	conectivopatía	
Se	 recogió	 el	 número	 total	 de	 pacientes	 con	 brotes,	 así	 como	 la	 clínica	 que	
produjo	en	cada	paciente.		
• Trombosis	durante	el	embarazo	
	
Se	 interrogó	 si	 las	 pacientes	 habían	 padecido	 trombosis	 en	 algún	momento	 del	
embarazo	así	como	se	revisaron	las	historias	clínicas	e	informes	de	alta.		
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Análisis	 estadístico	 de	 las	 variables	 y	 creación	 del	 Score	
Predictivo	
	
El	 análisis	 estadístico	 se	 realizó	 con	 el	 programa	 Statistical	 Package	 for	 the	
Social	Sciences	(SPSS®)	en	su	versión	20.0	para	Mac.		
	
Se	 considera	 que	 la	 muestra	 sigue	 una	 distribución	 Normal	 puesto	 que	 por	
número	de	pacientes	incluidas	cumple	dicho	criterio.		
	
a) Análisis	Univariante	
• Se	 tomó	 como	 referencia	 la	 variable	 “Recién	Nacido	Vivo”,	 siendo	 ésta	 una	
variable	cualitativa		dicotómica	puesto	que	solo	puede	tomar	los	valores	SI	o	
NO.	
• Análisis	 de	 Autoanticuerpos:	 se	 enfrentó	 la	 variable	 de	 referencia	 a	 los	
diversos	autoanticuerpos	analizados.	Los	autoanticuerpos	se	utilizaron	como	
variables	cualitativas	dicotómicas	al	poder	solo	tener	dos	opciones,	POSITIVO	
o	NEGATIVO.		Los	test	utilizados	fueron:		
o Anticoagulante	Lúpico:	Chi	Cuadrado.	
o Anticardiolipina	IgG:	Chi	Cuadrado.	
o Anticardiolipina	IgM:	Chi	Cuadrado.	
o Anti	β	2	glicoproteína	I	IgG:	Chi	Cuadrado.	
o Anti	β	2	glicoproteína	I	IgM:	Chi	Cuadrado.	
o ANAs:	Chi	Cuadrado.	
o AntiDNA:	Chi	Cuadrado.	
o Anti	Ro:	Chi	Cuadrado.	
o Anti	La:	Chi	Cuadrado.	
El	 resto	 de	 autoanticuerpos	 no	 se	 tuvieron	 en	 cuenta	 a	 la	 hora	 de	 hacer	
análisis	estadístico	por	ser	negativos	en	todas	las	pacientes.		
• Análisis	 de	 Variables	 Clínicas:	 las	 variables	 y	 el	 test	 estadístico	 utilizado	 se	
interpretaron	como	sigue:		
o Edad	 de	 las	 pacientes:	 	 Se	 consideró	 como	 variable	 cuantitativa	
continua,	 por	 lo	 que	 se	 aplico	 el	 test	 de	 la	 t	 de	 Student	 para	
muestras	independientes.	
o Grupos	de	Edad:	Se	consideró	como	variable	cualitativa	ordinal	y,	al	
registrarse	5	grupos,	se	aplicó	el	test	de	ANOVA.	
o Factores	 de	 Riesgo	 Vascular:	 Hipertensión	 Arterial,	 Dislipemia	 y	
Fumar	 se	 consideraron	 como	 variables	 cualitativas	 dicotómicas	 y	
por	tanto	se	utilizó	el	test	de	la	Chi	cuadrado.	
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o Trombosis	 Previas:	 variable	 cualitativa	 dicotómica	 por	 lo	 que	 se	
utilizó	el	test	de	la	Chi	Cuadrado.	
o Resultados	Gestacionales:	Aquí	se	consideraron	3	variables	distintas	
§ Embarazo	 Previo	 y	 Aborto	 Previo:	 Se	 consideraron	 como	
variables	cualitativas	dicotómicas,	aplicándose	el	test	de	la	Chi	
cuadrado.	
§ Número	 de	 abortos	 previos:	 Se	 consideró	 como	 variable	
cuantitativa	 discreta,	 por	 lo	 que	 se	 usó	 el	 test	 de	 la	 t	 de	
Student.	
o Grupos	 Diagnósticos:	 esta	 variable	 se	 consideró	 como	 cualitativa	
ordinal,	utilizando	el	test	de	ANOVA.	
	
b) Regresión	Logística	
	
La	 regresión	 logística	 es	 una	 de	 las	 herramientas	 estadísticas	 con	 mejor	
capacidad	para	el	análisis	de	datos	en	investigación	clínica	y	epidemiología.		
El	objetivo	primordial	que	resuelve	esta	técnica	es	el	de	modelar	cómo	influye	
en	la	probabilidad	de	aparición	de	un	suceso,	habitualmente	dicotómico,	la	presencia	o	
no	de	diversos	factores	y	el	valor	o	nivel	de	los	mismos.	
Dentro	de	la	regresión	logística	se	utiliza	una	variable	dependiente,	la	cual	será	
dicotómica,	influenciada	por	otras	variables	independientes.		
Con	este	modelo	se	puede	medir	a	 través	de	 la	Odds	Ratio(OR)	el	peso	de	su	
influencia	 sobre	 la	 variable	 dependiente.	 	 La	 OR	 puede	 ser	 mayor	 de	 uno,	 lo	 cual	
indicará	aumento	de	 la	probabilidad	del	evento,	mientras	que	cuando	sea	menor	de	
uno	implicará	disminución.		
	
La	interpretación	de	este	modelo	se	realizó	con	la	siguiente	ecuación:		
	
p	=	b0	+	b1x1+	…	bnxn	
	
Donde	 p	 muestra	 la	 probabilidad	 de	 producirse	 la	 variable	 dependiente,	
teniendo	 en	 cuenta	 que	 representa	 las	 variables	 independientes	 y	 el	 coeficiente	 o	
“peso”	de	cara	una	de	éstas	variables	independientes	dentro	del	modelo.		
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Para	poder	realizar	este	modelo	en	nuestro	trabajo	se	definieron	 inicialmente	
las	variables:		
• Variable	 Dependiente:	 obligatoriamente	 dicotómica,	 en	 nuestro	
caso	Resultado	Gestacional.		Los	valores	son:		
o Pérdida	gestacional:	al	ser	el	evento	a	evitar	toma	el	valor	1.	
o Nacido	Vivo:	valor	0.	
• Variables	Independientes:		
o Variables	 dicotómicas:	 Adquiere	 el	 valor	 1	 los	 eventos	 que	
favorecen	 la	ocurrencia	de	 la	variable	dependiente.	De	este	
tipo	son:	
§ Anticoagulante	Lúpico.	
§ Anticardiolipina	IgM.	
§ Anticardiolipina	IgG.	
§ Aborto	Previo.	
o Variable	Categórica:	si	pueden	tomar	más	de	dos	valores.	En	
nuestro	caso,	Grupo	Diagnóstico.	
o Variable	numérica:	En	nuestro	caso	la	edad	de	las	pacientes,	
considerando	que	por	cada	unidad	que	aumenta	 la	variable	
(es	decir,	por	cada	año	de	edad)	aumenta	la	OR.		
	
Una	vez	establecidas	 las	variables	se	utilizó	en	el	programa	SPSS	 la	opción	de	
Regresión	logística	binaria.	Tras	introducirlas	se	obtuvieron	los	siguientes	datos:	
	
1. Número	 de	 casos	 incluidos	 en	 el	 modelo:	 se	 determinó	 si	 habían	 existido	
pérdidas	a	lo	largo	del	proceso.		
2. Codificación	de	la	variable	dependiente:	Se	consideró	que	la	variable	con	valor	
1	es	Pérdida	Gestacional.		
3. Bloque	de	Inicio:		
a. Tabla	de	clasificación,	donde	se	incluyó	el	modelo	de	casos	observados	
y	 esperados,	 permitiendo	 evaluar	 el	 ajuste	 del	 modelo	 de	 regresión	
comparando	 los	 valores	 predichos	 con	 los	 valores	 observados.	 Por	
defecto	 se	 empleó	 un	 punto	 de	 corte	 de	 la	 probabilidad	 de	 p	 para	
clasificar	a	los	individuos	de	0,5.	Esto	nos	permitió	saber	de	forma	inicial	
la	potencia	de	nuestro	modelo.		
b. Variables	no	incluidas	en	la	ecuación:	en	este	punto	se	realizó	el	Índice	
de	 Wald,	 estadístico	 que	 sigue	 la	 ley	 de	 Chi-Cuadrado,	 así	 como	 su	
significación	 estadística.	 Sólo	 se	 incluyeron	 aquellas	 variables	 con	
p<0,05	para	incluirlas	en	el	modelo	posterior.		
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4. Bloque	Método	Entrar	
a. Pruebas	 de	 coeficientes	 del	 modelo:	 Esta	 es	 una	 prueba	 de	
verosimilitud,	 es	 decir,	 estima	 la	 probabilidad	 de	 los	 resultados	
observados	 en	 el	 estudio	 con	 las	 variables	 utilizadas.	 	 Se	 realizó	 una			
prueba	 	 Chi	 	 cuadrado	 	 que	 	 evalúa	 	 la	 hipótesis	 	 nula	 	 de	 	 que	 	 los		
coeficientes	 	 de	 	 todos	 	 los	 	 términos	 	 incluidos	 	 en	 	 el	 	modelo	 	 son		
cero.	 Se	 obtuvieron	 como	 resultado	 los	 valores	 	 Escalón,	 Bloque	 y	
Modelo,	lo	que	nos	indica	en	caso	de	ser	estadísticamente	significativas	
que	las	variables	introducidas	mejoran	el	modelo.		
b. Resumen	 del	 Modelo:	 con	 tres	 valores,	 se	 evaluó	 de	 forma	 global	 la	
validez	del	modelo:		
i. -2	log.	verosimilitud:	Cuanto	más	pequeño	sea	este	valor,	mejor	
será	el	ajuste	del	modelo.		
ii. R	cuadrado	de	Cox	y	Snell:	Con	valores	comprendidos	entre	0	y	
1,	 indica	 cuanta	 variación	 de	 la	 variable	 dependiente	 es	
explicada	por	las	variables	incluidas	en	el	modelo.		
iii. R	cuadrado	de	Negelkerke:	modelo	corregido	del	anterior,	tiene	
el	mismo	significado.		
c. Tabla	de	Clasificación:	como	forma	de	evaluar	la	ecuación	de	regresión	y	
el	modelo	obtenido	se	construyó		una		tabla		2×2		clasificando		a		todos		
los			individuos		de		la		muestra		según		la	concordancia		de		los		valores		
observados	 	 con	 	 los	 	 predichos	 	 o	 	 estimados	 	 por	 	 el	 	 modelo.	 Un		
modelo	 	 puede	 considerarse	 	 aceptable	 	 si	 	 	 la	 especificidad	 o	 la	
sensibilidad	tienen	un	nivel	alto,	de	al	menos	el	75%.	
d. Valores	de	 la	Ecuación:	Aquí	se	obtuvieron	 los	Exp(b)	del	modelo	para	
cada	una	de	las	variables,	junto	a	sus	intervalos	de	confianza.	Este	valor	
es	equivalente	a	la	Odds	Ratio	(OR).		
	
Para	crear	el	Score	se	utilizó	el	valor	de	dichas	OR:	con	esto	se	consigue	mejorar	
la	aplicación	a	la	práctica	diaria.		
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a) Curva	ROC		
	
Las	curvas	ROC	(Receiver	Operating	Characteristic)	presentan	la	sensibilidad	de	
una	 prueba	 diagnóstica	 que	 produce	 resultados	 continuos,	 en	 función	 de	 los	 falsos	
positivos	(complementario	de	la	especificidad),	para	distintos	puntos	de	corte.	
Con	 ella	 además	 se	 determinó	 el	 Área	 Bajo	 la	 Curva,	 la	 cual	 nos	 indica	 la	
potencia	de	nuestro	test.		
Dicha	potencia	se	estableció	siguiendo	la	clasificación	de	Swets	para	los	valores	
de	 Área	 Bajo	 la	 Curva:	 mala	 (0.5-0.6),	 pobre	 (0.6-0.7),	 satisfactoria	 (0.7-0.8),	 buena	
(0.8-0.9)	y	excelente	(0,9-1).	
Esta	clasificación	se	consideró	en	nuestro	Score	para	conocer	el	punto	de	corte	
más	adecuado	por	encima	del	cual	existe	mayor	probabilidad	de	pérdida	gestacional	y	
por	 debajo	 del	 mismo	 mayor	 probabilidad	 de	 terminar	 la	 gestación	 con	 un	 recién	
nacido	vivo.		
	
b) Puntos	de	Corte	
El	 objetivo	principal	 de	nuestro	estudio	 fue	determinar	 el	 punto	de	 corte	del	
Score	que	nos	indique	las	mayores	probabilidades	de	pérdida	gestacional.	Para	ello	se	
buscó	 un	 valor	 por	 encima	 del	 cual	 se	 encuentre	 el	 mayor	 número	 de	 pérdidas	
gestacionales	dentro	de	nuestra	población	inicial	a	la	vez	que	por	debajo	del	mismo	se	
puede	decir	a	nuestras	pacientes	que	el	porcentaje	de	nacidos	vivos	es	alto.		
Para	ello	se	determinaron	los	valores	de	Sensibilidad	y	Especificidad,	buscando	
un	valor	con	alta	Sensibilidad	y	alto	Valor	Predictivo	Negativo.		
Posteriormente	 se	 calculó	 la	 cantidad	de	pacientes	para	 cada	punto	de	 corte	
dentro	 de	 nuestra	 población	 que	 quedaría	 incluido	 en	 Pérdidas	 Gestacionales	 y	
Nacidos	 vivos,	 con	 lo	 que	 se	 obtuvieron	 los	 valores	 reales	 de	 Sensibilidad,	
Especificidad,	VPN	y	VPP.		
Antes	de	realizar	el	cálculo,	se	consideraron	los	siguientes	valores:		
- Verdadero	Positivo:	MAYOR	del	valor	seleccionado	y	Pérdida	Gestacional.	
- Verdadero	Negativo:	MENOR	del	valor	seleccionado	y	Nacido	Vivo.	
- Falso	Positivo:	MENOR	del	valor	seleccionado	y	Pérdida	Gestacional.	
- Falso	Negativo:	MAYOR	del	valor	seleccionado	y	Nacido	Vivo.	
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El	 programa	 SPSS,	 al	 calcular	 la	 curva	 ROC,	 permite	 conocer	 los	 valores	 de	
Sensibilidad	y	Especificidad;	con	esto,	se	seleccionaron	los	puntos	3,	4,	5,	6,	6,5	y	7.		
Como	además	 se	quería	 calcular	 el	Valor	Predictivo	Positivo	 (VPP)	 y	Valor	Predictivo	
Negativo	(VPN)	de	cada	uno	de	ellos,	se	especificó	para	cada	punto:		
• Tabla	con	 los	casos	de	Nacidos	Vivos	y	Pérdida	gestacional	según	el	punto	de		
corte	sea	mayor	o	menor.	
• Cálculo	 de	 Sensibilidad,	 Especificidad,	 Valor	 Predictivo	 Negativo,	 Valor	
Predictivo	Positivo.	
• Curva	ROC	con	el	área	que	engloba	cada	punto	de	corte.	
	
c) Curvas	de	Supervivencia	
	
Finalmente,	 se	 realizó	 una	 gráfica	 de	 Supervivencia	 tipo	 Kaplan-Meyer	 para	
valorar	 las	 diferencias	 de	 supervivencia	 para	 el	 punto	 de	 corte	 seleccionado	 en	 el	
apartado	anterior.	
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Validación	del	Score	Predictivo	
	
Se	recogieron	de	 forma	correlativa	pacientes	embarazadas	de	nuestra	Unidad	
de	Enfermedades	Autoinmunes.	
Una	 vez	 que	 los	 embarazos	 habían	 llegado	 a	 término,	 se	 incluyeron	 en	 el	
estudio:		
	
a) Resultados	Gestacionales:		
Se	 identificó	 el	 número	 total	 de	 Pérdidas	 gestacionales	 y	 nacidos	 vivos.	 Para	
conocer	 si	 el	 porcentaje	 de	 pérdidas	 gestacionales	 era	 distinto	 de	 forma	
significativa	respecto	a	la	población	con	la	que	se	creó	el	Score,	se	realizó	una	
prueba	de	Chi	Cuadrado	para	variables	independientes.		
b) Edad	de	las	pacientes:	
Se	 obtuvo	 el	 dato	 de	 edad	 de	 las	 pacientes	 en	 global	 así	 como	 dividida	 por	
grupos	según	hubieran	tenido	una	pérdida	gestacional	o	finalizado	el	embarazo	
con	un	recién	nacido	vivo.		
Se	calculó	la	media	de	edad,	mediana,	mínimo,	máximo	y	desviación	estándar.		
Se	comparó	la	edad	de	estas	pacientes	con	la	edad	de	las	pacientes	del	grupo	
previo	para	conocer	si	existían	diferencias	significativas	mediante	el	test	de	t	de	
Student	para	datos	independientes	.	
	
c) Variables	incluidas	en	el	Score:	
Se	 analizó	 únicamente	 en	 este	 punto	 las	 variables	 incluidas	 en	 el	 Score	 para	
conocer	la	presencia	o	ausencia	en	las	pacientes	nuevas.	
Posteriormente	 mediante	 test	 de	 Chi	 Cuadrado	 se	 realizó	 una	 comparación	
entre	ellas	para	conocer	si	existen	diferencias	entre	 las	poblaciones	para	esta	
variables.	
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d) Aplicación	del	Score	
	
Se	utilizó	el	Score	en	las	nuevas	pacientes,	calculando	el	número	de	puntos	que	
obtendrían	según	sus	características.		
Posteriormente	se	realizaron	los	siguientes	cálculos	para	conocer	si	mediante	el	
Score	se	hubieran	estimado	de	forma	correcta	los	nacidos	vivos	y	las	pérdidas	
gestacionales.		
	
a. Cálculo	teórico	de	nacidos	vivos	y	pérdidas	gestacionales:	
Según	los	valores	de	Sensibilidad	y	Especificidad	conocidos	previamente,	
se	calculó	el	número	de	pérdidas	gestacionales	por	encima	del	punto	de	
corte	y	el	número	de	nacidos	vivos	por	debajo	del	punto	de	corte.	
b. Cálculo	real	de	nacidos	vivos	y	pérdidas	gestacionales:	
Con	los	puntos	obtenidos	en	el	Score,	se	contabilizaron	el	número	de	los	
nacidos	vivos	por	debajo	y	por	encima	del	punto	de	corte.		
Se	representó	de	forma	gráfica	con	un	diagrama	de	puntos	y	una	línea	
divisoria	en	el	punto	de	corte.	
c. Cálculo	de	Sensibilidad,	Especificidad,	VPN	y	VPP.		
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Resultados	
	
Se	incluyeron	un	total	de	221	embarazos	en	nuestro	estudio,	las	cuales	serán	la	
población	 con	 la	 que	 se	 creó	 el	 Score.	 A	 continuación	 se	 expone	 el	 análisis	 de	 las	
diferentes	variables.		
Estudio	descriptivo	de	la	población	con	la	que	se	crea	el	Score		
	
Resultado	de	la	gestación		
	
Se	inició	el	estudio	descriptivo	valorando	el	resultado	gestacional	de	las	
pacientes	seleccionadas.	
	
Resultado	Gestacional	 Número	de	embarazos	
	(porcentaje	del	total)	
Nacido	vivo	 175	(79,2%)	
Pérdida	Gestacional	 41	(18,5%)	
Interrupción	Voluntaria	de	Embarazo	 5	(2,3%)	
T8:	Resultado	Gestacional		
Las	Interrupciones	Voluntarias	del	Embarazo	fueron	excluidas	de	nuestro	
estudio,	siendo	por	tanto	el	total	final	de	216	embarazos.	
De	éstos	embarazos	que	se	consideraron	válidos	para	el	estudio	4	embarazos	
(1,9%)	eran	gemelares.		
De	estos	216	embarazos:	
- Hay	2	pacientes	que	aportaron	3	gestaciones	al	estudio	en	el	periodo	señalado.		
- Hay	32	pacientes	que	aportaron	2	gestaciones	al	estudio.	
- El	resto,	146	pacientes	aportaron	1	gestación	al	estudio.	
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Edad		
En	la	Tabla	9	vamos	a	describir	la	edad	dependiendo	del	resultado	gestacional	
de	las	pacientes.		
	 Media	 Mediana	 Mínimo	 Máximo	 DE	
Total	
embarazadas	
34,11	 34,7	 18,61	 44,94	 4,67	
Nacidos	
vivos	
33,73	 34,46	 18,61	 44,94	 4,65	
Pérdida	
gestacional	
35,66	 36,25	 25,43	 44,3	 4,52	
T9:	Edad	de	pacientes	con	las	que	se	crea	el	Score		
Las	pacientes	con	pérdida	gestacional	tienen	una	edad	media	mayor	que	las	
que	finalizaron	el	embarazo	con	un	recién	nacido	vivo.	Al	comparar	las	medias,	se	
encontraron	diferencias	estadísticamente	significativas	(p=0,016).	En	la	tabla	10	se	han	
agrupado	las	pacientes	en	diferentes	estratos	de	edad,	con	su	posterior	
representación	gráfica.		
Grupo	de	
Edad	
<	25	años	 25-30	 30-35	 35-40	 >40	
Frecuencia	 9	 30	 75	 81	 21	
T10:	Pacientes	por	Grupos	de	edad		
	
G3:	Edad	de	las	pacientes	por	estratos		
0	10	
20	30	
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60	70	
80	90	
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Pacientes	por	grupos	de	edad	
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Factores	de	Riesgo		
	
Se	analizaron	en	este	apartado	los	factores	de	riesgo	vascular	de	nuestras	
pacientes:	Dislipemia,	Hipertensión	Arterial,	Tabaquismo,	usuarias	de	drogas	o	
alcoholismo.	En	la	Tabla	11	se	recoge	la	incidencia	de	DLP	y	HTA	es	baja	(4,6	y	2,3%)	
respectivamente.	Solo	19	(8,8%)	pacientes	fumaban	previo	al	embarazo.	
	
	 Dislipemia	 HTA	 Tabaquismo	 Uso	de	
Drogas	
Alcoholismo	
Si	 10	 5	 19	 0	 0	
No	 206	 211	 197	 216	 216	
T11:	Factores	de	Riesgo		
	
	
G4:	Factores	de	Riesgo		
En	este	gráfico	se	observa	en	azul	las	pacientes	que	presentaban	los	factores	de	
riesgo	descritos.		
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Grupos	de	diagnóstico	y	perfil	de	Autoanticuerpos	
	
La	siguiente	tabla	establece	la	distribución	de	las	pacientes	en	los	6	grupos	
diagnósticos	en	los	que	habían	sido	clasificadas	previo	al	embarazo.	El	mayor	número	
de	pacientes	corresponde	a	SAF	(24,1%)	seguido	de	EITC	(20,8%).	
	
	 SAF	 AAF+	 LES	 LES	+	AAF	 EITC	 EITC	+	AAF	
Número	
de	
Pacientes	
52	
	
26	
	
27	
28	
	
45	
	
38	
	
Porcentaje	
de	
Pacientes	
24,1%	 12%	 12,5%	 13%	 20,8%	 17,6%	
T12:	Pacientes	por	grupo	diagnóstico		
	
	
G5:	Pacientes	según	grupo	diagnóstico		
	
20	pacientes	(9,3%)	había	tenido	trombosis	previas	al	embarazo	actual.	Dichos	
eventos	sucedieron	con	más	frecuencia	en	8	pacientes	(18%)	del	grupo	SAF	casos.		
	
	
	
	
	
	
52,	24%	
26,	12%	
27,	12%	28,	13%	
45,	21%	
38,	18%	 SAF	AAF	LES	LES	+	AAF	EITC	EITC	+	AAF	
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Esta	tabla	divide	la	población	en	dos	grupos	importantes:	las	pacientes	con	
algún	anticuerpo	antifosfolípido,	independientemente	de	cual,	y	las	que	no	tienen	
ninguno.	Al	realizar	el	test	de	Chi	Cuadrado	comparando	las	pacientes	con	pérdida	
gestacional	con	las	que	tuvieron	un	nacido	vivo,	vemos	que	hay	mayor	número	de	
pacientes	del	primer	grupo	con	AAF	positivos	con	diferencias	estadísticamente	
significativas	(p=0,003).		
	
	 Positivo	 Negativo	
Anticuerpos	
Antifosfolípido	
169	(69%)	 67	(31%)	
T13:	Positividad	para	Anticuerpos	Antifosfolípido		
	
	
G6:	Positividad	global	para	Anticuerpos	Antifosfolípido		
	
Nos	interesa	ahora	conocer	cuales	de	los	AAF	están	mas	presentes	en	nuestra	
población.		En	la	tabla	y	gráfico	siguientes	vemos	que	la	mayor	prevalencia	es	para	AL	
(52,3%	de	las	pacientes)	seguido	de	la	forma	IgM	de	aCL	(31,7%).	
	
	
	
Anticoagulante	
Lúpico	
Anticardiolipina	
IgG	
Anticardiolipina	
IgM	
Anti	β	2	
Glicoproteína	I	
IgG	
Anti	β	2	
Glicoproteína	I	
IgM	
Positivo	 113	 49	 52	 15	 16	
Negativo	 103	 167	 164	 201	 200	
T14:	Positividad	para	Anticuerpos	Antifosfolípido	por	grupos		
	
69%	31%	
Positivo	 Negativo	
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G7:	Positividad	por	tipo	de	Anticuerpo	Antifosfolípido		
	
Como	se	ha	visto	en	la	introducción,	la	triple	positividad	para	AAF	parace	un	
factor	de	riesgo	para	padecer	más	pérdidas	gestacionales.	En	nuestra	población,	solo	
el	6,5%	de	las	pacientes	presentan	esta	condición.	
 
	 Triple	Positividad	
Si	 14	
No		 202	
T15:	Triple	positivo	de	Anticuerpos	antifosfolípido	
	
	 La	siguiente	tabla	recoge	la	positividad	para	los	autoanticuerpos	conocidos	
como	ANA	(positivos	en	un	37,5%	de	nuestras	pacientes),	los	antiDNA	(11,6%)	y	los	
ENA.	De	estos	últimos,	26	(12%)	pacientes	tenían	Anti-Ro	positivo	y	16	(7,4%)	anti-La.	
T16:	Otros	autoanticuerpos		
	
G8:	Otros	Autoanticuerpos		
113	 49	 52	 15	 16	0%	20%	
40%	60%	
80%	100%	
AL	 IGG	aCL	 IGM	aCL	 IGG	AB2	 IGM	AB2	
Negativo	Positivo	
81	 15	 26	 16	 0	 0	 0	 0	0%	20%	
40%	60%	
80%	100%	
ANA	 Anti	DNA	 Anti	Ro	Ant		La	Anti	SM	 Anti	RNP	 Anti	Jo1	 Anti	Scl70	
Negativo	Positivo	
	
ANA	 AntiDNA	
Anti-
Ro	
Anti-
La	
Anti	
SM	
Anti	
RNP	
Anti	
Jo	1	
Anti	
Scl	70	
Anticentrómero	
Positivo	 81	 15	 26	 16	 0	 0	 0	 0	 0	
Negativo	 135	 201	 190	 200	 216	 216	 216	 216	 216	
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Resultados	gestacionales	previos	
En	este	apartado	se	valorarán	los	resultados	obstétricos	previos	de	las	
pacientes	analizadas	en	nuestro	estudio.	La	siguiente	tabla	nos	indica	que	el	70,5%	de	
las	pacientes	había	estado	embarazadas	previamente	a	la	gestación	actual.		
	 Si	 No	
Embarazo	previo	 152	(70,5%)	 64	(29,5%)	
T17:	Embarazos	previos	a	gestación	actual		
	
G9:	Embarazos	previos		
Analizado	por	número	total	de	embarazos	previos	a	la	gestación	actual,	
recogidos	como	valor	absoluto	en	el	siguiente	gráfico	de	barras.		
	
G10:	Número	de	embarazos	previos		
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Algo	importante	a	tener	en	cuenta	es	el	análisis	de	las	pacientes	con	abortos	
previos	a	la	gestación	actual.		En	nuestra	serie,	más	de	la	mitad	de	las	pacientes	habían	
sufrido	un	aborto	previo	a	la	gestación	actual.			
Seguidamente,	se	expone	la	cantidad	de	abortos	que	han	presentado	las	
pacientes	previamente	a	ésta	gestación	dividida	por	grupo	diagnóstico.	Los	grupos	con	
más	abortos	previos	fueron	aquellos	donde	existe	positividad	para	AAF.		
	 Si	 No	
Abortos	previos	 117	(54%)	 99	(46%)	
	
	 SAF	 AAF+	 LES	 LES	+	AAF	 EITC	 EITC	+	AAF	
Pacientes	
con	aborto	
previo	(%	
del	total	
del	grupo)	
42	(80,8%)	 12	(46,2%)	 9	(33%)	 14	(46,7%)	 17	(38,6%)	 26	(63,4%)	
T18:	Abortos	previos		
	
G11:	Abortos	previos		
	
	
	
	
	
	
54%	46%	
Si	 No	
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Algo	relevante	en	nuestro	estudio,	dado	que	se	habían	recogido	los	
antecedentes	obstétricos,	es	el	número	de	abortos	de	las	pacientes.	Como	se	puede	
observar	en	la	siguiente	tabla	y	gráfico,	12	pacientes	(5,6%)	habían	tenido	más	de	3	
abortos.		
Total	de	
pérdidas	
gestacionales	
1	 2	 3	 4	 5	 6	 7	
Frecuencia	 41	 48	 16	 6	 2	 2	 2	
T19:	Número	de	abortos	previos		
	
	
G12:	Número	de	Abortos	previos		
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Estudio	Descriptivo	de	las	variables	recogidas	durante	la	
gestación	actual		
	
Pacientes	que	presentaron	Pérdidas	Gestacionales	
	
Recordamos	en	esta	tabla	las	pacientes	con	pérdida	gestacional	de	nuestra	
serie	de	casos.		
	
Resultado	Gestacional	
Número	de	pacientes	
(porcentaje	del	total)	
Nacido	vivo	 175	(81%)	
Pérdida	Gestacional	 41	(19%)	
T20:	Pérdidas	gestacionales	en	embarazo	actual		
	
	 Esta	gráfica	de	supervivencia	señala	dos	líneas	rojas.	La	primera	corresponde	
con	los	abortos	de	primer	trimestre	(hasta	10	semanas	de	gestación)	y	la	segunda	con	
el	límite	para	pérdida	fetal.		Posteriormente	cada	línea	transversal	corresponde	con	un	
nacimiento.	
	
	
G13:	Curva	de	Supervivencia	para	gestación	actual		
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Aunque	sea	recalcar	yo	la	dicho	en	cuanto	a	la	edad	de	las	pacientes	con	
pérdida	gestacional	en	el	embarazo	estudiado	en	nuestra	serie	de	casos,	queremos	
reseñar	fundamentalmente	la	edad	máxima	de	las	pacientes,	no	superándose	en	
ningún	caso	los	45	años.		
	
	 Media	 Mediana	 Mínimo	 Máximo	
Desviación	
estándar	
Total	
embarazadas	
34,11	 34,7	 18,61	 44,94	 4,67	
Pérdida	
gestacional	
35,66	 36,25	 25,43	 44,3	 4,52	
T21:	Edad	de	pacientes	con	Pérdida	Gestacional		
Esta	tabla	distribuye	las	pacientes	con	pérdida	gestacional	por	grupos	de	edad.	
Las	pacientes	por	encima	de	35	años	de	nuestra	serie	son	las	que	más	porcentaje	de	
pérdida	gestacional	presentan	(21%	para	el	estrao	35-40	y	38,1%	para	las	mayores	de	
40	años).	
Grupo	de	
Edad	
<	25	años	 25-30	 30-35	 35-40	 >40	
Frecuencia	 0	 5	 12	 17	 8	
%	pérdida	
gestacional	
0%	 16,8%	 16%	 21%	 38,1%	
T22:	Grupos	de	Edad	de	Pérdida	Gestacional		
	
Por	grupo	diagnóstico,	vemos	que	ocurre	algo	similar	a	los	abortos	previos:	las	
paciantes	con	AAF	tienen	mayor	es	porcentajes	de	pérdida	gestacional	en	la	gestación	
actual.		
	
	 SAF	 AAF+	 LES	 LES	+	AAF+	 EITC	 EITC	+	AAF+	
Pérdida	
gestacional	
	
15	
	
4	 4	 6	 3	
	
10	
%	dentro	de	
cada	grupo	
28,8%	 15,4%	 14,8%	 21,4%	 6,8%	 26,3%	
T23:	Grupos	diagnósticos	de	Pérdidas	Gestacionales		
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Comparando	los	grupos	de	pacientes	sin	AAF	frente	a	las	que	expresan	al	
menos	un	AAF,	vemos	que	este	segundo	grupo	el	porcentaje	de	pérdida	gestacional	es	
más	alto.		
	 AAF	negativo	 AAF	positivo	
Número	de	Pérdidas	
gestacionales	
	
34	
	
8	
%	dentro	de	cada	
grupo	
19,1%	 21,2%	
T24:	Pérdidas	Gestaciones	por	positividad	a	AAF		
Esquema	resumen	de	los	grupos	de	pacientes	
	
G14:	Resumen	de	grupos	de	pacientes	
Esta	tabla	recoge	los	tratamientos	pautados	a	las	pacientes	previos	a	la	
gestación	o	durante	la	gestación	actual.		
	
AAS	preconcepcional	
(%	del	total	del	
grupo)	
AAS	concepcional	
(%	del	total	del	grupo)	
HBPM	durante	la	
gestación	
(%	del	total)	
Resultado	gestacional	
satisfactorio		
60	(34,5%)	 126	(72,4%)	 90	(51,7%)	
Pérdida	gestacional	 25	(59,5%)	 29	(69%)	 21	(50%)	
Total	de	pacientes	 111	(51,4%)	 155	(71,8%)	 111	(54,4%)	
T25:	Tratamientos	durante	el	embarazo		
	
	
90	
Complicaciones	durante	los	embarazos	a	término	
	
Este	apartado	se	centra	en	las	complicaciones	obstétricas	que	presentaron	las	
pacientes	con	embarazo	a	término	en	la	gestación	en	estudio.		Estas	complicaciones	no	
serán	tenidas	en	cuenta	a	la	hora	de	crear	el	Score	predictivo	pero	pueden	dar	una	
idea	de	lo	que	ocurre	en	nuestra	población	durante	su	seguimiento.		
	
	 En	la	siguiente	table	se	expone	que	el	16%	de	las	pacientes	presenta	una	
complicación	durante	el	embarazo.		En	las	siguientes	tablas	y	gráfics	veremos	estas	
complicaciones,	siendo	el	bajo	peso	de	los	niños	la	más	frecuente	(13,8%	de	los	
nacimientos)	seguida	de	prematuridad	(6,3%)	y	preeclampsia	(5%)	
	
	 Con	complicaciones	 Sin	complicaciones	
Frecuencia	 28	(16%)	 146	(84%)	
T26:	Complicaciones	en	embarazos	a	término		
	
G15:	Complicaciones	en	embarazo	actual		
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
16%	
84%	
Con	complicaciones	 Sin	Complicaciones	
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	 Prematuros	 Nacidos	a	término	
Frecuencia	 11	(6,3%)	 163	(93,7%)	
T27:	Prematuridad		
	
G16:	Prematuridad		
	
	 Bajo	peso	 Normopeso	
Frecuencia	 24	(13,8%)	 150	(86,2%)	
T28:	Nacidos	de	Bajo	Peso		
	
G17:	Bajo	peso	al	nacer		
	
	 Pre-Eclampsia	 No	pre-eclampsia	
Frecuencia	 9	(5%)	 165	(95%)	
T29:	Pre-eclampsia		
	
G19:	Pre-Eclampsia		
6%	
94%	
Prematuros	 A	término	
14%	
86%	
Bajo	Peso	 Normopeso	
5%	
95%	
Pre-Eclampsia	 No	Pre-Eclampsia	
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Como	se	ha	comentado	en	el	apartado	de	la	introducción,	las	pacientes	pueden	
tener	brotes	de	EAS	durante	la	gestación,	siendo	a	veces	complejo	conocer	con	
exactitud	el	alcance	del	mismo.		
En	nuestra	serie,	32	pacientes	(14,8%)	tuvieron	un	brote	a	lo	largo	del	
embarazo	estudiado.		
	
	 Brote	durante	la	gestación	
No	brote	durante	la	
gestación	
Frecuencia	 32	(14,8%)	 184	(85,2%)	
T30:	Brote	de	Enfermedad	Autoinmune		
	
G20:	Brote	durante	el	embarazo		
Esta	tabla	muestra	los	brotes	distribuidos	por	grupo	diagnóstico.	Se	ha	
eliminado	los	grupos	AAF	y	SAF	dado	que	no	son	enfermedades	que	cursen	con	brotes.		
Vemos	que	el	grupo	de	mas	prevalencia	de	brote	es	el	de	LES	(37%	de	las	
pacientes).		Nada	desdeñables	son	los	porcentajes	en	las	pacientes	con	EITC,	
presentándose	en	este	grupo	en	1	de	cada	5	embarazadas		
	 LES	 LES	+	AAF+	 EITC	 EITC	+	AAF+	
Número	
de	Brotes	
10	 8	 9	 5	
%	dentro	
de	cada	
grupo	
37%	 28,6%	 20,5%	 13,2%	
T31:	Brote	según	grupo	diagnostico		
	
	
	
	
22%	
78%	
Brote		 No	brote	
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Se	ha	comentado	que	no	se	ha	tenido	en	cuenta	los	grupos	SAF	y	AAF	en	la	
anterior	tabla.	En	esta	se	exponen	que	ninguna	paciente	presentó	trombosis	durante	
el	embarazo.		
	
Trombosis	durante	el	
embarazo	
No	trombosis	
Frecuencia	 0	 175	(100%)	
T32:	Trombosis	en	embarazo		
	 Esta	tabla	expone	los	tipos	de	brotes	presentes	en	nuestras	embarazadas.	Los	
más	frecuentes	son	los	articulares,	seguidos	de	los	cutáneos	(47%	y	21%	
respectivamente).	Llama	la	atención	la	presencia	de	7	pacientes	(18%)	con	brote	
hematológico.		
	
Tipo	de	Brote	 Cutáneo	 Articular	
Cutáneo	
y	
articular	
Cutáneo	
y	Ocular	
Hematológico	
Frecuencia	 8	 18	 4	 1	 7	
%	del	total	de	
brotes	
21%	 47%	 11%	 3%	 18%	
T33:	Tipo	de	brote		
	
G21:	Tipo	de	brote		
Es	necesario	destacar	que	ninguna	paciente	tuvo	un	brote	grave,	
considerándose	como	tal	la	nefritis	lúpica	o	la	afectación	neurológica.	Esto	está	en	
consonancia	con	nuestra	población	en	la	que	ninguna	paciente	había	presentado	
nefritis	lúpica	durante	el	seguimiento.		
	
	
21%	
47%	11%	3%	
18%	
Cutáneo	 Articular	Cutáneo	y	articular	 Cutáneo	y	Ocular	Hematológico	
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Para	completar	este	apartado,	se	ha	realizado	un	gráfico	que	resume	las	
complicaciones	durante	el	embarazo.		
	
	
G22:	Resumen	de	Complicaciones		
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Construcción	del	Score	Predictivo		
Análisis	Univariante	
	
Factores	implicados	en	peores	resultados	gestacionales	globales	
Ya	se	había	señalado	al	principio	de	los	resultados	que	existen	diferencias	
significativas	en	cuanto	a	la	edad,	algo	que	volvemos	a	recoger	en	esta	tabla.		
		
	 Nacidos	vivos	
Pérdida	
gestacional	
Valor	p	
Edad	
pacientes	
33,63	±	4,65	 35,66	±	4,52	 0,016	
T34:	Análisis	univariante:	Edad	de	las	pacientes		
Las	pérdidas	gestacionales	se	produjeron	más	en	pacientes	incluidas	en	los	
grupos	de	mayor	edad.	
Grupo	de	
Edad	
<	25	años	 25-29	 30-34	 35-39	 >40	
Significación	
Estadística	
(valor	p)	
Nacidos	
vivos	
9	(100%)	 25(83,7%)	 63	(84%)	 64	(79%)	 13	(62%)	
0,018	
Pérdida	
gestacional	
0	(0%)	 5	(16,3%)	 12	(16%)	 17	(21%)	 8		(38%)	
T35:	Análisis	univariante:	Grupos	de	Edad		
Los	factores	de	riesgo	vascular	no	aportaron	significación	estadística	a	la	hora	
de	evaluar	las	pérdidas	gestacionales	en	nuestra	serie.		
Factores	de	Riesgo	
Nacidos	vivos	
(%	total	Nacidos	
Vivos)	
Pérdida	gestacional	
(%	total	pérdidas	
gestacionales)	
Significación	
estadística	
(valor	p)	
Paciente	fumadora	 15	(8,6%)	 4	(9,5%)	 0,989	
HTA	 3	(1,7%)	 2	(4,8%)	 0,240	
Dislipemia	 9	(5,2%)	 1	(2,4%)	 0,440	
T36:	Análisis	univariante:	Factores	de	Riesgo		
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Análisis	de	Autoanticuerpos	
	 La	siguiente	tabla	recoge	si	existen	diferencias	estadísticamente	significativas	
entre	el	grupo	de	nacidos	vivos	y	de	pérdida	gestacional	para	los	diferentes	tipos	de	
AAF	analizados,	existiendo	diferencias	en	AL	y	aCL	IgG	e	IgM.	El	AL	se	recoge	en	
múltiples	estudios,	pero	los	aCL	son	más	controvertidos	según	la	bibliografía	expuesta	
en	la	introducción.		
Tipo	de		Anticuerpo	
Antifosfolípido	positivo	
Nacidos	vivos	
(%	total	
Nacidos	Vivos)	
Pérdida	
gestacional	
(%	total	
pérdidas	
gestacionales)	
Significación	
estadística	(valor	p)	
Anticoagulante	Lúpico	
84	
(48,3%)	
29	
69%)	
0,016	
Anticardiolipina	IgG	
32	
(18,4%)	
17	
(40,5%)	
0,002	
Anticardiolipina	IgM	
37	
(21,3%)	
15	
(35,7%)	
0,049	
Anti	β	2	glicoproteína	I	
IgG	
12	
(6,9%)	
3	
(7,1%)	
0,955	
Anti	β	2	glicoproteína	I	
IgM	
14	
(8%)	
2	
(4,8%)	
0,466	
Triple	Positivo	 10	(71,4%)	 4	(28,6%)	 0,372	
T37:	Análisis	univariante:	Anticuerpos	Antifosfolípido		
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El	mismo	procedimiento	se	lleva	a	cabo	para	los	demás	autoanticuerpos	
valorados	en	el	estudio.	Existe	asociación	con	ANA	(p=0,041)	si	bien	el	porcentaje	de	
positividad	para	este	autoanticuerpos	es	mayor	para	el	grupo	de	nacidos	vivos	que	
para	el	de	pérdida	gestacional.		
Tipo	de	Autoanticuerpos	
Nacidos	vivos	
(%	total	
Nacidos	Vivos)	
Pérdida	
gestacional	
(%	total	
pérdidas	
gestacionales)	
Significación	
estadística	(valor	p)	
ANA	
71	
(40,8%)	
10	
(23,8%)	
0,041	
Anti	DNA	
13	
(7,5%)	
2	
(4,8%)	
0,535	
Anti	Ro	
20	
(11,5%)	
6	
(14,3%)	
0,618	
Anti	La	
13	
(7,5%)	
3	
(7,1%)	
0,942	
T38:	Análisis	univariante:	Resto	de	Autoanticuerpos		
No	se	tuvo	en	cuenta	anti-SM,	anti-RNP,	Anti	Jo1	y	Anti-SCL70	por	no	existir	
ninguno	de	estos	autoanticuerpos	positivo	en	nuestras	pacientes	y,	por	tanto,	no	ser	
posible	realizar	cálculos	estadísticos.	
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Grupo	Diagnóstico	
	 En	esta	tabla	se	ha	realizado	un	análisis	tipo	ANOVA	para	valorar	si	existen	
diferencias	entre	los	6	grupos	en	cuanto	al	número	de	abortos,	obteniendo	
significación	estadística.		
Grupo	de	
Diagnóstico	
SAF	 AAF+	 LES	
LES	+	
AAF	
EITC	
EITC	+	
AAF	
Significación	
Estadística	
(valor	p)	
Nacidos	
vivos	
37	 22	 23	 22	 42	 28	
0,003	Pérdida	
gestacional	
15	
(28,85%)	
4	
(15,4%)	
4	
(14,8%)	
6	
(21,4%)	
3	
(5,5%)	
10	
(26,32%)	
Total	 52	 26	 27	 28	 45	 38	
T39:	Análisis	univariante:	Grupo	de	Diagnóstico		
Trombosis	previa	
Se	ha	señalado	en	la	parte	descriptiva	del	estudio	que	las	trombosis	habían	
ocurrido	solo	en	20	pacientes,	sobre	todo	en	las	del	grupo	SAF,	si	bien	no	hemos	
obtenido	significación	estadística	en	relación	al	resultado	gestacional.		
	
Nacidos	vivos	
(%	total	Nacidos	
Vivos)	
Pérdida	gestacional	
(%	total	pérdidas	
gestacionales)	
Significación	
estadística	
(valor	p)	
Trombosis	Previa	 15	(8,6%)	 5	(11,9%)	 0,510	
T40:	Análisis	univariante:	Trombosis	previa		
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Resultado	gestacional	previo	
Si	parece	un	dato	relevante	en	el	análisis	univariante	la	presencia	de	abortos	
previos	en	nuestras	gestantes,	existiendo	significación	estadística	entre	los	diferentes	
grupos.	Lo	mismo	parece	ocurrir	al	tener	en	cuenta	el	número	de	los	abortos	previos.			
	
Nacidos	vivos	
(%	total	
Nacidos	Vivos)	
Pérdidas	
Gestacionales	previa	
(%	total	Pérdidas	
Gestacionales)	
Significación	
estadística	
(valor	p)	
Abortos	previos	 117	(67,2%)	 35	(83,3%)	 0,005	
T41:	Análisis	univariante:	Pérdida	gestacional	previas		
Número	de	
abortos	
previos	
Significación	
Estadística	(valor	p)	
T	de	Student	 0,02	
T42:	Análisis	univariante:	Número	de	perdidas	gestacionales	previas		
Tabla	resumen	del	análisis	univariante	
La	siguiente	tabla	resume	las	variales	estadísticamente	significativas	obtenidas	
en	el	análisis	univariante.	Serán	posteriormente	introducidas	en	el	modelo	
multivariante	para	obtener	las	que	realmente	se	incluyen	y	su	peso	como	Exponente	B	
para	construir	el	Score.			
Variables	Significativas	 Significación	estadística	(valor	p)	
Anticoagulante	Lúpico	 0,016	
Anticardiolipina	IgG	 0,002	
Anticardiolipina	IgM	 0,049	
ANA	 0,041	
Edad	de	la	paciente	 0,016	
Aborto	previo	 0,005	
Grupo	Diagnóstico	 0,003	
T43:	Análisis	univariante:	Resumen	de	Variables		
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Regresión	Logística	
	
Una	vez	introducidas	las	7	variables	anteriores,	se	excluyeron	por	el	siguiente	
orden	aquellas	cuyo	p	no	era	significativa.		La	exclusión	se	realizó	de	una	en	una	según	
el	valor	de	p	fuera	el	más	alto	del	modelo.	Se	asumió	por	tanto	que	las	variables	no	
utilizadas	para	el	Score	fueron	variables	confundentes.		
Una	vez	obtenidas	éstas,	se	explica	a	continuación	la	regresión	lineal	utilizada	y	
su	forma	de	usarla	posteriormente	para	construir	el	Score	
Casos	incluidos	en	el	modelo	
	
Número	de	Casos	
Incluidos	en	el	Análisis	 216	(100%)	
Pérdidas	 0	(0%)	
T44:	Regresión	Logística:	Casos	Incluidos		
Selección	de	Variable	Dependiente	
	
Como	se	ha	comental	en	el	apartado	de	Pacientes	y	Método,	al	ser	el	evento	a	evitar	la	
Pérdidagestacional	adquiere	el	valor	1.	
Codificación	de	Variable	Dependiente	
Pérdida	gestacional	 Valor	1	
Nacidos	Vivos	 Valor	0	
T45:	Regresión	Logística:	Variable	Dependiente		
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
101	
Bloque	de	Inicio:		
	
Porcentaje	pronosticado	por	el	modelo	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
T46:	Regresión	Logística:	Pronosticado		
	
Variables	no	incluidas	en	la	ecuación		
	
Estas	variables	son	las	consideradas	independientes	dentro	del	modelo.	
T47:	Regresión	Logística:	Variables	no	incluidas	en	el	Score		
	 	
	
		
	 	
	
	
	
	
Pronosticado	
Corrección	
de		
Porcentaje	
	
Recién	Nacido	
Vivo	
Aborto	 	
Observado	
Recién	
Nacido	Vivo	
174	 0	 100%	
Aborto	 42	 0	 0%	
Porcentaje	Global	 	 80,6%	
Variables	 Valor	 Significación	estadística		(p)	
Anticoagulante	Lúpico	 5,802	 0,016	
Anticardiolipina	IgG	 9,409	 0,002	
Edad	de	la	paciente	 5,852	 0,016	
Aborto	Previo	 7,738	 0,005	
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Bloque	Modelo	Entrar	
	
Prueba	de	coeficiente	del	modelo	
	
	
	
	
	
	
	
	
T48:	Regresión	Logística:	Prueba	de	Coeficiente		
	
Resumen	del	Modelo	
	
	
	
	
	
T49:	Regresión	Logística:	Resumen	del	Modelo		
	
Tabla	de	Clasificación	
	
	
T50:	Regresión	Logística:	Tabla	de	Clasificación		
	
	
	 Chi	Cuadrado	 Significación	(p)	
Escalón	 29,024	 0,000	
Bloque	 29,024	 0,000	
Modelo	 29,024	 0,000	
Logaritmo	de	
verosimilitud	-2	
R	cuadrado	de	Cox	y	Snell	 R	cuadrado	de	Negelkerke	
183,781	 0,126	 0,201	
	 Pronosticado	
Corrección	
de		
Porcentaje	
	
Recién	
Nacido	
Vivo	
Aborto	 	
Observado	
Recién	Nacido	Vivo	 173	 1	 99,4%	
Aborto	 36	 6	 14,3%	
Porcentaje	Global	 	 82,9%	
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Variables	de	la	Ecuación	
	
Variables	de	la	Ecuación	
	 B	 Exp	(B)	
Intervalo	de	
Confianza	
(95%)	
Edad	de	la	
paciente	
0,097	 1,102	 1,013-1,199	
Anticoagulante	
Lúpico	positivo	
0,920	 2,51	 1,156-5,449	
Anticardiolipina	
IgG	
1,408	 4,09	 1,835-9,113	
Aborto	Previo	 1,052	 2,86	 1,258-6,518	
T51:	Regresión	Logística:	Variables	de	la	Ecuación		
En	este	punto	se	ha	de	explicar	que	la	edad	del	modelo	se	ha	utilizado	de	forma	
absoluta.	No	obstante,	para	obtener	unos	puntos	de	corte	más	manejables	para	la	
práctica	diaria,	se	ha	decidido	dividir	la	edad	de	las	pacientes	por	el	rango	de	edades	
en	el	cual	se	puede	considerar	fértil:	de	16	a	45	años,	siendo	29	años.	Ninguna	de	las	
pacientes	de	nuestra	serie	queda	excluída	de	este	rango.		
Esta	división	para	adecuar	el	Score	no	modifica	los	exponentes	ni	el	área	bajo	la	
curva	calculada	posteriormente.	
Construcción	del	Score	
	
T52:	Regresión	Logística:	Score		
	
	
 
 
1,1	x	Edad/29	+	2,5	x	Anticoagulante	Lúpico	positivo	+	4	x	Anticardiolipina	IgG	positivo	+	3	x	Aborto	Previo	
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Curva	ROC	
 
Una	vez	obtenido	el	Score	se	construye	una	curva	ROC	para	determinar	el	Área	
Bajo	la	Curva	de	ésta	para	saber	el	rendimiento	diagnóstico.		
Posteriormente	se	utiliza	para	determinar	los	valores	de	Sensibilidad	y	
Especificidad	más	convenientes	para	nuestro	objetivo.		
G23:	Curva	ROC	global		
 
 
T53:	Curva	ROC:	área	bajo	la	curva		
El	grado	de	predicción	se	determinó	siguiendo	la	clasificación	de	Sweets98	para	
los	valores	de	Área	Bajo	la	Curva:	mala	(0.5-0.6),	pobre	(0.6-0.7),	satisfactoria	(0.7-0.8),	
buena	(0.8-0.9)	y	excelente	(0,9-1).	Nuestro	modelo	muestra	un	grado	satisfactorio.		
 
 
 
 
Área	Bajo	la	
Curva	
0,735	
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Determinación de los puntos de corte para Sensibilidad y Especificidad del 
modelo 
 
• Punto	de	Corte	3	
 
	
Punto	3	
Menor	 Mayor	 Total	
Nacidos	Vivos	 40	 134	 174	
Abortos	 4	 38	 42	
Total	 44	 172	 216	
Punto	3	
Sensibilidad	 90,5%	
Especificidad	 23%	
Valor	Predictivo	Positivo	 22%	
Valor	predictivo	Negativo	 91%	
T54:	Curva	ROC:	Punto	de	Corte	3		
 
G24:	Curva	ROC	Punto	3	
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• Punto	de	Corte	4	
 
	
Punto	4	
Menor	 Mayor	 Total	
Nacidos	Vivos	 66	 108	 174	
Abortos	 8	 34	 42	
Total	 74	 142	 216	
Punto	4	
Sensibilidad	 81%	
Especificidad	 38%	
Valor	Predictivo	Positivo	 24%	
Valor	predictivo	Negativo	 89,2%	
T55:	Curva	ROC:	Punto	de	Corte	4		
 
 
G25:	Curva	ROC	Punto	4	
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• Punto	de	Corte	5	
 
	
Punto	5	
Menor	 Mayor	 Total	
Nacidos	Vivos	 98	 76	 174	
Abortos	 11	 31	 42	
Total	 109	 107	 216	
Punto	5	
Sensibilidad	 74%	
Especificidad	 56,3%	
Valor	Predictivo	Positivo	 29%	
Valor	predictivo	Negativo	 90%	
T56: Curva ROC: Punto de Corte 5  
 
G26:	Curva	ROC	Punto	5	
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• Punto	de	Corte	6	
 
	
Punto	6	
Menor	 Mayor	 Total	
Nacidos	Vivos	 108	 66	 174	
Abortos	 11	 31	 42	
Total	 119	 97	 216	
Punto	6	
Sensibilidad	 74%	
Especificidad	 62%	
Valor	Predictivo	Positivo	 32%	
Valor	predictivo	Negativo	 91%	
T57: Curva ROC: Punto de Corte 6  
 
G27:	Curva	ROC	Punto		
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• Punto	de	Corte	6,5	
 
	
Punto	6,5	
Menor	 Mayor	 Total	
Nacidos	Vivos	 111	 63	 174	
Abortos	 11	 31	 42	
Total	 122	 94	 216	
Punto	6,5	
Sensibilidad	 74%	
Especificidad	 64%	
Valor	Predictivo	Positivo	 33%	
Valor	predictivo	Negativo	 91%	
T58: Curva ROC: Punto de Corte 6,5  
 
G28:	Curva	ROC	Punto	6,5	
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• Punto	de	Corte	7	
 
	
Punto	7	
Menor	 Mayor	 Total	
Nacidos	Vivos	 150	 24	 174	
Abortos	 23	 19	 42	
Total	 173	 43	 216	
Punto	7	
Sensibilidad	 45,3%	
Especificidad	 86,2%	
Valor	Predictivo	Positivo	 44,2%	
Valor	predictivo	Negativo	 87%	
T59: Curva ROC: Punto de Corte 7  
 
G29:	Curva	ROC	Punto		
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Una	vez	realizados	los	cálculos	de	los	puntos	de	corte,	se	buscó	el	punto	con	
mayor	Sensibilidad	(capacidad	para	determinar	que	pacientes	tienen	mayor	
probabilidad	de	Pérdida	Gestacional)	y	alto	Valor	Predictivo	Negativo	(obtener	una	
puntuación	por	debajo	de	ese	valor	y	realmente	ser	un	Recién	Nacido	Vivo).		
Se	eligió	el	punto	de	corte	6,5	por	tener	la	mayor	Sensibilidad	(74%)	con	un	
buen	VPN	(91%).		
 
Tabla	Resumen	de	Puntos	de	Corte	
	
	 Punto	3	 Punto	4	 Punto	5	 Punto	6	 Punto	6,5	 Punto	7	
Sensibilidad	 90,5%	 81%	 74%	 74%	 74%	 45,3%	
Especificidad	 23%	 38%	 56,3%	 62%	 64%	 86,2%	
Valor	
Predictivo	
Positivo	
22%	 24%	 29%	 32%	 33%	 44,2%	
Valor	
Predictivo	
Negativo	
91%	 89,2%	 90%	 91%	 91%	 87%	
Índice	de	
Youden99	
0,135	 0,19	 0,303	 0,36	 0,38	 0,315	
T60:	Curva	ROC:	Tabla	resumen	puntos	de	corte		
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	 En	la	siguiente	gráfica	se	representa	para	el	punto	de	corte	6,5	el	resultado	
gestacional.	
	
G30:	Diagrama	de	Cajas	para	pérdida	gestacional	para	6,5	puntos		
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Curva	de	Supervivencia	
	
En	este	punto	se	realizó	un	análisis	gráfico	de	la	supervivencia,	en	este	caso	
interpretada	como	Nacido	Vivo,	y	el	riesgo	acumulado,	interpretado	como	Pérdida	
Gestacional,	según	el	punto	de	corte	del	Score	diseñado.		
	
	
G31:	Función	de	Supervivencia	para	6,5	puntos		
	
	
G32:	Función	de	Riesgo	para	6,5	puntos		
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Validación	prospectiva	del	Score		
Se	recogieron	un	total	de	64	pacientes	con	Enfermedades	Autoinmunes	y	
Sistémicas	embarazadas	como	población	de	validación.	
	
Resultado	Gestacional		
	
Resultado	Gestacional	
Número	de	pacientes	
(porcentaje	del	total)	
Nacido	vivo	 49	(76,6%)	
Pérdida	Gestacional	 15	(23,4%)	
T61:	Validación	Score:	Resultado	Gestacional		
Para	conocer	si	las	poblaciones	eran	independientes		en	cuanto	al	porcentaje	
de	Pérdidas	Gestacionales	se	realiza	una	prueba	de	Chi-Cuadrado.	
Chi	Cuadrado	 p=	0,486	
T62:	Validación	Score:	Chi	cuadrado	para	independencia	por	abortos		
Esto	nos	indica	que	las	poblaciones	son	independientes	para	el	número	de	
abortos.	
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Edad	de	las	pacientes	
	
	 Al	 igual	que	en	la	población	inicial,	se	representa	aquí	los	cálculos	estadísticos	
en	cuanto	a	la	edad.		
	 Media	 Mediana	 Mínimo	 Máximo	
Desviación	
estándar	
Total	
embarazadas	
35,72	 35,64	 26,78	 44,81	 4,39	
Nacidos	
vivos	
35,38	 35,44	 26,78	 44,81	 4,39	
Pérdidas	
gestacionales	
36,86	 36,51	 30,33	 42,94	 4,39	
T63:	Validación	Score:	Edad	de	las	pacientes		
Para	valorar	si	la	variable	edad	era	similar	en	la	población	utilizada	como	
Prueba	respecto	a	la	población	con	la	que	se	ha	creado	el	Score:	
	
Edad	durante	el	Embarazo	
Media	de	Edad	
Significación	
Estadística	
Grupo	Inicial	 34,11	±	4,67	
0,014	
Grupo	de	Prueba	 35,72	±	4,39	
T64:	Validación	Score:	Comparativa	de	Edad		
Existían	diferencias	estadísticamente	significativas	en	la	variable	de	edad	en	el	
conjunto	de	la	muestra	y	en	el	grupo	de	Nacidos	Vivos,	siendo	la	media	de	edad	más	
alta	en	la	población	de	prueba.	
No	se	pudo	asumir	que	las	poblaciones	eran	similares	en	cuanto	a	la	edad.	
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Análisis	de	las	variables	incluidas	en	el	Score	
	
Se	analizaron	únicamente	en	este	punto	las	variables	independientes	que	se	
incluyeron	en	el	Score:	
	
	
Anticoagulante	Lúpico	 IgG	Anticardiolipina	 Abortos	Previos	
Si	 No	 Si	 No	 Si	 No	
Total	 32	 32	 15	 49	 33	 31	
Abortos	 9	 6	 7	 8	 11	 4	
Nacidos	
Vivos	
23	 26	 8	 41	 22	 27	
T65:	Validación	Score:	Variables	incluidas	en	Score		
Para	conocer	si	existen	diferencias	en	estas	variables	en	la	población	de	Prueba	
frente	a	la	población	inicial,	se	realizó	el	análisis	estadístico	correspondiente	
	
Anticoagulante	Lúpico	
Positivo	 Negativo	
Significación	
Estadística	
Grupo		Inicial	 113	 103	
0,745	
Grupo		de	Prueba	 32	 32	
	
	
IgG	Anticardiolipina	
Positivo	 Negativo	
Significación	
Estadística	
Grupo		Inicial	 49	 167	
0,9	
Grupo		de	Prueba	 15	 49	
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Abortos	Previos	
Si	 No	
Significación	
Estadística	
Grupo		Inicial	 117	 99	
0,665	
Grupo		de	Prueba	 33	 31	
T66:	Validación	Score:	Comparativa	AL,	aCL	y	abortos	previos	
No	existe	diferencia	en	el	perfil	de	autoanticuerpos	presentes	en	el	Score	ni	en	
el	antecedente	de	Abortos	entre	ambas	poblaciones.		
	
Tabla	Resumen	de	Población	del	Score	y	Población	de	Validación	
	
	
Población	del	
Score	
(%	del	total)	
Población	de	
Validación	(%	del	
total)	
Valor	p	
Número	de	
Embarazos	
216	(100%)	 64	(100%)	 	
Pérdidas	
Gestacionales	
41	(19%)	 15	(23,4%)	 p=	0,486	
Edad	Gestacional	 34,11	±	4,67	 35,72	±	4,39	 p=	0,014	
Abortos	previos	 117	(54%)	 33	(51,6%)	 p=0,665	
AL	 113	(52,3%)	 32	(50%)	 p=0,745	
aCL	 49	(22,7%)	 15	(23,4%)	 p=0,9	
T67:	Validación	Score:	Resumen	variables		
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Aplicación	del	Score	a	la	población	de	prueba		
	
Una	vez	obtenidas	las	variables	aplicadas	en	el	Score	y	conocido	el	resultado	
gestacional,	se	aplicó	el	Score	para	determinar	si	la	Sensibilidad	y	VPN	coinciden	y,	por	
tanto,	podían	predecir	de	forma	correcta	los	abortos.		
En	la	siguiente	tabla	se	exponen	los	abortos	y	nacidos	vivos	esperados	que	para	
el	punto	de	corte	6,5	debería	haber	detectado	el	Score,	con	una	Sensibilidad	de	74%	y	
una	Especificidad	del	64%.	
	
	
Nacido	Vivo	 Aborto	
<6,5	 >6,5	 <6,5	 >6,5	
Teórico	 18	 31	 4	 11	
T68:	Validación	Score:	Pérdidas	gestacionales	esperados		
Seguidamente	se	obtuvieron	los	resultados		reales	en	la	siguiente	tabla	
	
 
Punto 6,5  
Menor Mayor Total 
Nacidos Vivos 41 8 49 
Abortos 5 10 15 
Total 46 18 64 
T69:	Validación	Score:	Pérdidas	gestacionales	reales		
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El	siguiente	gráfico	representa	la	distribución	del	score,	donde	cada	valor	en	
rojo	supone	un	aborto	y	la	línea	de	separación	se	sitúa	en	el	punto	6,5.	
	
G33:	Casos	según	pérdida	gestacional	en	población	de	validación		
Finalmente	se	calcularon	los	valores	de	Sensibilidad,	Especificidad,	Valor	
predictivo	Positivo	y	Negativo	en	esta	población:		
	
Punto	6,5	
Sensibilidad	 84%	
Especificidad	 66%	
Valor	Predictivo	Positivo	 56%	
Valor	predictivo	Negativo	 89%	
T70:	Validación	Score:	Sensibilidad,	Especificidad,	VPN	y	VPP		
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Discusión	
	
En	este	trabajo	se	ha	realizado	un	estudio	para	identificar	las	variables	que	en	
nuestro	medio	influyen	en	el	resultado	gestacional	de	las	pacientes	con	enfermedades	
autoinmunes	sistémicas.	
A	 partir	 del	 análisis	multivariante	 se	 han	 seleccionado	 las	 variables	 de	 edad,	
abortos	previos,	 IgG	 aCL	 y	AL	para	 se	 construir	 el	 Score	predictivo	 en	 gestantes	 con	
enfermedades	autoinmunes.	El	punto	de	corte	seleccionado	con	la	curva	ROC	permite	
identificar	 las	 pacientes	 con	 más	 riesgo	 de	 pérdida	 fetal	 y	 las	 gestantes	 con	 altas	
probabilidades	de	tener	un	recién	nacido	vivo	(VPN	91%).		
A	 continuación	 se	 van	 a	 analizar	 los	 resultados	 comparándolos	 con	 otros	
estudios	 publicados	 donde	 se	 incluyen	 pacientes	 embarazadas	 con	 patología	
autoinmune.	 Así	 mismo	 se	 comparará	 con	 otros	 scores	 predictivos	 realizados	 con	
pacientes	con	enfermedades	autoinmunes.	
Antes	de	nada	se	ha	de	comentar	que,	si	bien	la	producción	científica	en	torno	
al	 síndrome	 antifosfolípido	 y	 los	 peores	 resultados	 gestacionales	 en	 EAS	 es	 muy	
amplia,	 no	 existe	 en	 la	 literatura	 consultada	 ningún	 artículo	 que	 realice	
específicamente	un	estudio	solo	con	embarazadas	y	desarrolle	un	score	predictivo	de	
pérdidas	 gestacionales.	 	 Por	 tanto,	 todos	 los	 artículos	 de	 los	 que	 se	 hable	
posteriormente	 pueden	 ser	 similares	 pero	 ninguno	 tendrá	 la	misma	 finalidad	 que	 el	
nuestro.	
	 Esto	condiciona	además	el	método	de	selección	de	pacientes.	En	nuestro	caso	
se	ha	realizado	una	selección	consecutiva	de	pacientes	embarazadas	con	determinadas	
enfermedades	autoinmunes,	similar	a	como	se	hace	en	el	score	APL-S95	y	en	el	
GASPP96.		
	 A	continuación	se	van	a	comparar	los	resultados	obtenidos	en	nuestra	
población	con	otras	similares	para	después	valorar	las	diferencias	con	los	scores	ya	
publicados.		
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Factores	asociados	a	mala	evolución	en	pacientes	con	
Enfermedades	Autoinmunes	Sistémicas	
	
Factores	Generales	
	
Hipertensión	Arterial	
	
La	HTA	 supone	un	 factor	de	 riesgo	muy	 involucrado	en	 los	peores	 resultados	
gestacionales	en	 la	población	general61.	En	nuestra	muestra	sólo	se	ha	encontrado	5	
embarazos	 (2,3%)	de	pacientes	con	HTA	de	 los	cuales	2	 (40%)	 finalizaron	en	pérdida	
gestacional.		
En	la	serie	presentada	por	Kwok100	se	analizan	un	total	de	55	embarazadas	con	
LES,	las	cuales	son	divididas	en	dos	grupos:	las	que	habían	presentado	nefritis	lúpica	en	
algún	momento	de	su	evolución	(30	pacientes)	y	las	que	no	(25	pacientes).		Valorando	
los	datos	de	HTA,	13	pacientes	(23,6%)	habían	sido	diagnosticadas	previo	al	embarazo	
estudiado,	 pero	 únicamente	 correspondían	 al	 grupo	 de	 nefropatía	 lúpica	 previa.	
Parece	 quedar	 claro	 con	 este	 estudio	 que	 la	 nefropatía	 lúpica	 juega	 un	 papel	
importante	 en	 el	 desarrollo	 de	 HTA	 en	 LES,	 lo	 que	 nos	 ayuda	 a	 entender	 por	 qué	
nuestras	pacientes	tienen	un	porcentaje	más	bajo	de	hipertensión,	dado	que	ninguna	
de	las	incluidas	en	nuestra	serie	había	desarrollado	nefritis.		
De	nuestra	 serie,	9	embarazos	 (4,2%)	desarrollaron	pre-eclapmsia	en	el	 curso	
del	mismo.	Supone	un	número	muy	bajo	de	pacientes,	no	siendo	por	tanto	apto	para	
obtener	 conclusiones	 de	 asociación	 a	 pérdidas	 gestacionales	 en	 nuestra	 serie.	 Estos	
datos	son	similares	a	los	porcentajes	de	pre-eclampsia	presentes	en	LES35.		
En	 el	 estudio	 de	 Chakravarty101	 donde	 se	 evalúan	 embarazadas	 con	 LES,	 12	
pacientes	(25%)	de	las	48	estudiadas	desarrollaron	pre-eclampsia,	si	bien	el	30%	de	la	
muestra	tenía	antecedentes	de	nefritis	lúpica.		Finalmente,	en	el	análisis	de	Abalos102	
realizado	 sobre	 129	 estudios	 de	 población	 general	 procedentes	 de	 40	 países	
diferentes,	se	concluye	que	a	pesar	de	las	variaciones	demográficas	la	incidencia	global	
de	pre-eclapmsia	es	de	un	4,9%,	un	dato	muy	similar	al	obtenido	en	nuestro	estudio.		
Por	tanto,		al	igual	que	la	HTA,	la	pre-eclampsia	es	más	prevalente	en	las	series	
consultadas	en	pacientes	con	nefritis	lúpica	previa.		
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Tabaco	
	
Conocemos	 que	 las	 mujeres	 fumadoras	 tienen	 peor	 pronóstico	 obstétrico74	
pero	en	nuestra	serie	no	hemos	encontrado	asociación	estadísticamente	significativa	
con	más	 pérdidas	 gestacionales.	 Eso	 parece	 deberse	 a	 que	 solo	 19	 pacientes	 (8,8%)	
eran	fumadoras	previo	al	embarazo	del	estudio.		
Revisando	estudios103,104	de	prevalencia	en	mujeres	anglosajonas	de	población	
general,	 entre	 el	 11	 y	 el	 15%	 fumaba	 previo	 a	 los	 embarazos.	 Estos	 datos	 son	más	
elevados	que	los	encontrados	en	nuestra	población,	probablemente	por	la	conciencia	
de	enfermedad	que	puedan	tener	nuestras	pacientes	y	por	conocer	el	riesgo	de	fumar	
y	padecer	una	trombosis	en	caso	de	positividad	a	anticuerpos	antifosfolípido.		
El		estudio	de	Ugarte61		valora	las	trombosis	postparto,	habiendo	determinado	
que	 las	pacientes	 lúpicas	con	dos	factores	de	riesgo,	entre	 los	cuales	se	encuentra	el	
tabaco,	aumenta	la	probabilidad	de	trombosis114.	
Por	 tanto	se	debe	aconsejar	a	 las	pacientes	 fumadoras	con	deseo	gestacional	
que	 durante	 la	 planificación	 del	 embarazo	 dejen	 de	 fumar,	 tanto	 para	 disminuir	 las	
probabilidades	de	pérdida	gestacional	como	para	evitar	trombosis	postparto.		
Edad	
	
Los	datos	del	INE97	de	2017	reflejan	que	en	España	se	tienen	hijos	cada	vez	más	
tarde,	con	mayor	 incidencia	de	nacimientos	entre	 los	33	y	36	años.	Las	 	mujeres	con	
más	 edad	 tienen	más	 predisposición	 a	 abortos	 espontáneos	 dentro	 de	 la	 población	
general81,82,86.	Según	un	estudio106	el	porcentaje	de	abortos	para	el	rango	de	30	a	35	
años	es	de	un	15%	y	del	25%	en	el	rango	35	a	40	años.		
Nuestro	estudio	valora	dos	poblaciones,	una	con	una	media	de	edad	de	34,11	±	
4,67	 años	 y	 otra	 de	 35,72	 ±	 4,39	 años,	 existiendo	 diferencias	 estadísticamente	
significativas	entre	la	edad	del	grupo	con	pérdidas	gestacionales	y	el	de	nacidos	vivos.		
Comparando	 nuestros	 resultados	 con	 otras	 series	 de	 pacientes	 con	 enfermedades	
autoinmunes	 sistémicas,	 el	 estudio	 de	 Clowse38	 establece	 una	 media	 de	 edad	 de	
población	americana	con	LES	en	30	años	frente	a	los	27,5	años	en	población	general.		
En	otro	estudio106,	en	el	cual	se	valoraba	la	presencia	de	anticuerpos	antifosfolípido	de	
cualquier	clase	y	su	asociación	con	complicaciones	gestacionales,	la	edad	media	de	la	
población	estudiada	fue	de	32,3	años.		
Nuestra	muestra	 sigue	 la	 tendencia	 del	 resto	 de	 la	 población,	 siendo	 similar	
también	a	otras	series	de	pacientes	con	enfermedades	autoinmunes.		Esto	hace	que	se	
considere	un	factor	independiente	y	por	tanto	se	incluya	en	el	Score	predictivo.		
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Factores	Propios	de	Enfermedades	Autoinmunes	Sistémicas	
	
Como	se	ha	visto	en	el	apartado	de	introducción	las	EAS	por	si	mismas	tienen	
peores	resultados	gestacionales.		
Parece	 necesario	 comparar	 nuestra	 serie	 de	 casos	 con	 la	 del	 estudio	
PROMISSE39	para	buscar	paralelismos	con	los	factores	que	se	asocian	en	su	población.		
Se	debe	 tener	en	cuenta	que	este	estudio	considera	“resultado	gestacional	adverso”		
sólo	pérdidas	fetales,	no	teniendo	en	cuenta	los	abortos	espontáneos	de	menos	de	10	
semanas.	A	continuación	se	exponen	los	principales	resultados	de	este	estudio.		
1.-	 	 Peores	 resultados	obstétricos	 en	el	 grupo	de	AAF	 con	43,8%	de	pérdidas	
gestaciones,	 frente	 al	 15,4%	 del	 grupo	 sin	 AAF.	 Esta	 diferencia	 no	 es	 tan	
acusada	en	nuestro	estudio,	 con	un	21,1%	en	el	 grupo	AAF	 y	un	19,1%	en	el	
grupo	 no	 AAF,	 pero	 existiendo	 también	 diferencias	 estadísticamente	
significativas.		
2.-	Anticoagulante	Lúpico:	en	nuestro	estudio	el	53,2%	de	las	pacientes	tenían	
positividad	 para	 AL,	 siendo	 en	 el	 estudio	 PROMISSE	 el	 8,8%.	 A	 pesar	 de	 esta	
discordancia	de	porcentajes,	en	ambos	se	ha	observado	una	mayor	tendencia	a	
pérdidas	gestacionales,	con	diferencias	significativas	en	las	dos	poblaciones.		
En	su	estudio	señalan	que	los	peores	resultados	obstétricos	no	dependen	en	si	
mismos	de	 la	 enfermedad	 sino	de	 los	 factores	que	 se	 asocian	 a	 ella:	 las	mujeres	de	
raza	 blanca,	 sin	 anticoagulante	 lúpico	 y	 sin	 HTA	 son	 las	 que	 mejores	 resultados	
gestacionales	tienen.		
Otro	dato	de	interés	es	la	aparición	de	brotes	de	estas	enfermedades	durante	
el	embarazo.	En	nuestra	serie	no	hubo	brotes	graves,	observando	un	porcentaje	global	
de	brotes	leve-moderados	en	el	22%	de	los	casos,	con	predomino	en	el	grupo	de	LES	
(37%	en	este	grupo).		Comparado	con	otros	estudios41	en	los	que	los	brotes	son	hasta	
en	el	60%	de	los	pacientes	vemos	que	en	nuestro	estudio	los	brotes	son	menores	en	
cuanto	a	 frecuencia	e	 intensidad.	 	No	obstante,	hemos	de	volver	a	comentar	que	en	
nuestra	población	ninguna	paciente	había	presentado	nefropatía	 lúpica,	 teniendo	en	
cuenta	 que	 la	 afectación	 renal	 tiene	más	 probabilidades	 de	 desarrollar	 un	 brote	 de	
cualquier	tipo	durante	el	embarazo40.		
Sabemos	 con	 certeza	 que	 los	 brotes	 graves	 son	 un	 factor	 de	 riesgo	 para	 las	
madres	y	los	fetos107,	siendo	un	desafío	tanto	detectarlos	como	tratarlos	sin	producir	
teratogenia108.		
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Lo	que	si	parace	claro,	tanto	en	el	estudio	PROMISSE39	como	en	otras	series115,	
la	presencia	de	AAF	y	en	especial	de	AL	y	de	aCL	se	asocia	con	más	riesgo	de	pérdida	
gestacional.		
En	nuestro	estudio,	 tanto	en	el	 análisis	univariante	 como	en	el	multivariante,	
existe	asociación	estadística	con	gran	peso	en	el	Score	predictivo	de	la	positividad	para	
AL,	lo	cual	viene	a	confirmar	su	gran	implicación	en	pérdidas	gestacionales84.	
Además,	la	aCL	en	su	isotipo	IgG	también	es	incluida	en	el	Score	con	gran	peso,	
algo	 que	 algunos	 estudios	 se	 ha	 puesto	 en	 duda	 como	 factor	 asociado49.	
Probablemente	esté	en	relación	con	la	gran	variabilidad	entre	centros	que	existe	a	la	
hora	de	realizar	las	determinaciones	de	estos	autoanticuerpos.		
Un	dato	a	tener	en	cuenta	es	el	de	los	llamados	“Tripe	Positivos”115,	aunque	en	
nuestro	estudio	no	se	ha	encontrado	asociación	estadísticamente	significativa	debido	a	
la	baja	prevalencia	de	pacientes	 con	esta	 característica.	Probablemente	 se	deba	a	 la	
baja	 frecuencia	 de	 esta	 condición	 en	 nuestras	 pacientes	 (6,5%	 del	 total)	 pero,	
analizando	el	 resultado	del	Score	donde	se	 incluye	aCL	y	AL	si	 se	puede	decir	que	el	
“Doble	Positivo”	sería	un	 factor	de	riesgo,	algo	que	ya	queda	reseñado	en	otra	serie	
publicada109.		
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Comparación	de	Pérdidas	Gestacionales	con	otros	estudios	
	
Se	comentará	a	continuación	alguno	de	los	estudios	más	recientes	que	valoran	
datos	 demográficos	 y	 descriptivos	 de	 pérdidas	 gestacionales	 en	 pacientes	 con	
poblaciones	similares	a	las	nuestras.		
	 En	un	estudio	multicéntrico	liderado	por	M.	Deguchi110	y	publicado	en	Julio	de	
2017	se	valoran	81	embarazos	de	69	mujeres	diferentes	con	diagnostico	de	SAF.		
La	media	de	edad	de	las	pacientes	era	de	34,1	±	4	años.		45	mujeres	habían	sido	
diagnosticadas	de	SAF	primario	 y	el	 resto	eran	SAF	 secundarios	asociados	a	 LES.	 	 En	
cuanto	a	historia	obstétrica,	sus	pacientes	tuvieron	una	media	de	3	(0-7)	embarazos,	0	
(0-2)	 a	 término	y	2	 (0-7)	pérdidas	 fetales.	 67	embarazos	 (82,7%)	 llegaron	a	 término.	
Dentro	de	los	factores	asociados	a	las	pérdidas	fetales,	en	el	análisis	multivariante	sólo	
se	 incluye	 la	historia	previa	de	pérdida	fetal	a	pesar	de	AAS	a	dosis	bajas,	HBPM	y	 la	
terapia	activa	durante	el	embarazo	con	aspirina	a	dosis	bajas	y	HBPM.	
La	media	de	edad	es	muy	similar	a	 la	de	nuestro	estudio,	así	como	 la	historia	
obstétrica.		Lo	mismo	ocurre	con	los	embarazos	con	desenlace	en	recién	nacido	vivo:	
81%	del	total	en	nuestro	caso	frente	al	82,7%.		
En	el	análisis	multivariante	que	se	realiza	se	incluyen	los	embarazos	que	han	ido	
mal	a	pesar	de	haber	sido	tratadas	con	AAS	y	HBPM,	tanto	en	gestaciones	anteriores	
como	en	la	actual.		
Nuestro	Score	no	 incluye	 los	 tratamientos	previos	ni	 los	 realizados	durante	 la	
gestación,	algo	que	se	podría	considerar	una	 limitación	pero	que,	 como	se	verá	más	
adelante	en	otros	estudios	en	los	que	se	crean	scores	de	riesgo,	tampoco	son	incluidos	
en	sus	modelos	multivariantes.		
	 En	 el	 estudio	 de	 Rufatti48	publicado	 en	 el	 año	 2011	 valoraron	 los	 resultados	
gestacionales	de	pacientes	con	SAF	primario	de	410	embarazos,	obteniendo	un	 total	
de	 57	 pérdidas	 gestacionales	 (13,9%).	 Nuestro	 estudio	 sólo	 en	 el	 grupo	 de	 SAF	
primario	tuvo	un	28,8%	de	pérdidas	gestacionales,	lo	que	hace	pensar	que	la	edad	jugó	
también	un	papel	importante	dado	que	su	media	de	edad	era	de	31	años	frente	a	los		
34,7	 años	de	 la	 nuestra.	Analizan	 frente	 a	un	 grupo	 control	 los	 factores	 asociados	 a	
peores	resultados	gestacionales	y,	si	bien	los	resultados	son	dispares	y	algunos	de	ellos	
poco	creíbles	(tener	positivo	sólo	un	anticuerpo	antifosfolípido	tiene	un	RR	de	0,4	[IC	
0,1-0,9]	 y	 por	 tanto	 es	 factor	 de	 buen	 pronóstico),	 sí	 que	 valoran	 como	 uno	 de	 los	
factores	de	peor	resultado	la	presencia	de	AL,	con	un	RR	de	4		[IC	1,8-9,1],	similar	al	de	
nuestro	Score.		
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Para	 terminar	 este	 apartado,	 se	 analiza	 el	 estudio	 realizado	 por	 el	 grupo	 de	
Canti55,	publicado	en	2012,	en	el	cual	analizan	un	total	de	221	embarazos	procedentes	
de	181	pacientes	con	enfermedades	autoinmunes	sistémicas	La	edad	media	global	de	
las	pacientes	fue	de	34	±4	años,	muy	similar	a	la	nuestra.	Fueron	divididas	en	5	grupos:		
• Grupo	1:	Con	enfermedad	autoinmune	definida	de	 las	 cuales	eran	27	LES,	34	
EITC,	 9	 Sjögren,	 9	 EMTC,	 10	 vasculitis,	 4	 Behçet,	 2	 Takayasu,	 2	 vasculitis	
cerebrales	y	2	urticaria-vasculitis.	
• Grupo	2:	39	con	SAF	Primario.	
• Grupo	3:	con	enfermedad	autoinmune	con	AAF	de	las	cuales	eran	7	LES,	6	EITC,	
2	Artritis	Reumatoides	y	2	Wegener.	
• Grupo	4:	con	autoanticuerpos	sin	enfermedad	definida	siendo	un	total	de	38.		
• Grupo	5:	con	otras	enfermedades	reumáticas	siendo	16	Artritis	Reumatoide,	7	
Espondilitis	 anquilosante,	 6	 fiebre	 reumática,	 4	 artritis	 psoriásica	 y	 2	 artritis	
reactiva.	
Dentro	 de	 los	 resultados	 gestacionales,	 comparando	 sus	 grupos	 con	 los	
nuestros,		existe	alguna	diferencia:	
• Grupo	1,	enfermedades	definidas,		el	total	de	fracaso	gestacional	fue	de	
un	9,8%	de	los	embarazos.		Si	se	compara	con	el	total	de	nuestro	grupo	
LES	junto	al	de	EITC	sería	de	9,7%.		
• En	el	grupo	2	de	15,4%.	A	diferencia	de		lo	ocurrido	en	este	artículo,	en	
nuestra	 serie	 las	 pérdidas	 gestacionales	 en	 las	 pacientes	 con	 SAF	
primario	fueron	el	28,8%.		
• En	 el	 grupo	 3	 fue	 del	 17,6%.	 	Nuestros	 grupos	 equivalentes	 	 serían	 la	
suma	 de	 LES	 +	 AAF	 junto	 a	 EITC	 +	 AAF,	 dando	 un	 total	 de	 24,3%	 de	
pérdidas	gestacionales	
• Finalmente,	 su	 grupo	 4	 que	 detecta	 autoanticuerpos	 sin	 cumplir	
criterios	de	enfermedades	concretas,	presenta	un	7,9%.	Comparado	con	
nuestro	 grupo	 con	 solo	 AAF+,	 las	 pérdidas	 gestacionales	 fueron	 el	
15,4%.		
De	 estos	 datos	 se	 saca	 en	 claro	 que	 los	 resultados	 son	 muy	 parecidos	 al	
comparar	 su	Grupo	1	 con	 la	 suma	de	nuestras	pacientes	 con	 LES	 y	 EITC.	 El	 resto	de	
grupos	tiene	unos	porcentajes	de	aborto	más	bajos	que	los	de	nuestra	serie.		
Comentan	 en	 la	 discusión	 de	 su	 artículo	 que	 no	 existe	 diferencia	
estadísticamente	 significativa	 en	 el	 grupo	 de	 SAF	 primario.	 Esta	 afirmación	 no	
concuerda	con	el	 resto	de	estudios	comentados	a	 lo	 largo	de	nuestro	trabajo,	por	 lo	
que	no	se	consideran	relevantes	 las	diferencias	de	porcentajes	entre	sus	pacientes	y	
los	nuestros.		
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Comparación	con	otros	Scores	predictivos	publicados	en	
Enfermedades	Autoinmunes	Sistémicas	
	
Estudio	APL-S	
	
Resumen	del	Score	APL-S	
	
Este	estudio	japonés	publicado	por	el	grupo	de	Otomo95		en	2012	crea	el	primer	
Score	en	pacientes	con	anticuerpos	antifosfolípido.	
En	él	se	toma	como	referencia	la	variable	“Trombosis”	y	se	analizan	los	perfiles	
de	 anticuerpos	 antifosfolípido	 en	 pacientes	 con	 cualquier	 enfermedad	 autoinmune,	
obteniendo	muestras	de	suero	de	una	seroteca.		
El	primer	grupo	 lo	componen	muestras	de	suero	de	233	pacientes	obtenidas	el	
año	2006,	habiendo	sido	los	pacientes	diagnosticados	de:	- LES:	77	pacientes.	- SAF	primario:	37	pacientes.	- Otras	Enfermedades	Autoinmunes:	119	pacientes.	- Con	 manifestaciones	 clínicas	 de	 SAF	 no	 incluidos	 en	 ese	 grupo	 de	 SAF	
primario:	46	pacientes.	
o Trombosis:	38	pacientes.	
o Pérdida	fetal:	14	pacientes.	
	
En	esta	población	198	(84,98%)	eran	mujeres.	No	se	conoce	la	edad	ni	variables	
clínicas	de	los	pacientes	en	el	estudio.		
En	 la	siguiente	tabla	se	exponen	 los	factores	que	recogen	y	su	valor	dentro	del		
Score.		
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Factor	asociado	 Odds	Ratio	(IC)	 Peso	en	el	Score	
TTPA	
>49	segundos	
>1,3	min.	
>1,1	min.	
	
5.36	(2.53–11.4)		
4.81	(1.79–12.9)		
4.38	(1.96–9.76)		
	
[5]		
[2]	
[1]	
AL	positivo	por	método	de	“Tiempo	de	
Coagulación	del	Caolín”	
6.64	(3.17–13.9)	 [8]	
AL	positivo	por	método	de	“Veneno	de	
Víbora	de	Russel”	
>49	segundos	
>1,3	min.	
>1,1	min.	
	
3.93	(1.74–8.88)		
3.72	(1.38–10.1)			
3.7	(1.65–8.27)		
	
[4]	
[2]		
[1]	
Anticuerpos	Anticardiolipina	IgG	
Títulos	altos	>30	
Títulos	medios/bajos		>18,5	
	
11	(2.72–	44.5)		
4.31	(1.63–11.3)		
	
[20]		
[4]	
Anticuerpos	Anticardiolipina	IgM	 1.79	(0.45–7.22)	 [2]	
Anti	b2	Glicoproteína	IgG	
Títulos	altos	>15	
Títulos	medios/bajos		>2,2	
	
19.3	(5.11–72.7)		
5.4	(2.35–12.4)		
	
[20]		
[6]	
Anti	b2	Glicoproteína	IgM	 1.02	(0.32–3.20)	 [1]	
Anticuerpos	
Antifosfatidilserina/protrombina	IgG	
Títulos	altos	>10	
Títulos	medios/bajos		>2	
	
	
11.1	(3.25–38.1)		
8.81	(3.39–22.9)		
	
	
[20]		
[13]	
Anticuerpos	
Antifosfatidilserina/protrombina	IgM	
	
6.45	(1.05–39.8)	
	
[8]	
T71:	Factores	con	puntuación	para	Score	APL-S		
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Realizan	curvas	ROC	para	criterios	de	SAF	con	un	ABC	de	0,752.	Tras	el	análisis	
multivariante	 se	 utiliza	 una	 segunda	 población	 de	 296	 pacientes	 con	 distribución	
similar	en	cuanto	a	sexo	y	grupo	diagnóstico	para	poder	validar	el	Score.		
Se	establece	un	periodo	de	seguimiento	en	el	cual	32	pacientes	sufren	trombosis	
y	determinan	que	el	mero	hecho	de	tener	más	de	30	puntos	del	Score	es	un	factor	de	
riesgo	independiente	con	una	Odds	Ratio	de	3,14	(1,38–7,15),	mucho	más	elevada	que	
otros	factores	clínicos	(DM,	HTA,	DLP,	Sexo)	o	el	grupo	diagnóstico.		
Este	estudio	predice	trombosis	con	gran	seguridad,	siendo	una	herramienta	muy	
útil	 durante	 el	 seguimiento	 de	 pacientes	 con	 SAF	 según	 su	 perfil	 analítico.	 Además,	
para	aquellos	pacientes	en	los	que	se	obtienen	anticuerpos	antifosfolípido	positivos	sin	
clínica	puede	ser	de	gran	ayuda	de	cara	a	establecer	el	riesgo	de	trombosis.		
Estadísticamente	 el	 estudio	 es	 parecido	 al	 realizado	 con	 nuestras	 pacientes,	
usando	datos	de	serología.	Sin	embargo,	no	recoge	variables	clínicas	ni	tampoco	está	
validado	 para	 resultados	 gestacionales,	 además	 de	 desconocerse	 la	 edad	 de	 los	
pacientes	estudiados.	
Estos	 datos	 hacen	 que	 diverja	 del	 objetivo	 de	 nuestro	 estudio	 y	 por	 tanto	 sus	
resultados	no	se	pueden	considerar	comparables	con	el	nuestro,	pero	si	analizamos	las	
variables	con	más	peso	en	el	score	los	títulos	altos	de	AcL	IgG	y	el	AL	son	los	que	más	
peso	tienen	junto	a	la	A-β2GI	IgG.	Como	se	he	visto	en	la	introducción,	este	último	AAF	
no	 interviene	 en	 peores	 resulados	 gestacionales	 y	 dado	 que	 nuestra	 población	 sólo	
contiene	pacientes	embarazadas,	hace	pensar	que	es	por	este	motivo	por	el	que	no	ha	
sido	tenido	en	cuenta	en	nuestro	modelo.		
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Estudio	GAPSS	
	
Resumen	del	Estudio	GAPSS	
	
El	 grupo	 de	 Savino	 Sciascia96	 publica	 en	 2013	 el	 “Global	 Anti-Phospholipid	
Syndrome	Score”,	conocido	como	GAPSS.	En	él	se	pretende	crear	un	score	que	pueda	
pronosticar	 las	 trombosis	 y	 pérdidas	 fetales	 dependiendo	 de	 los	 factores	 de	 riesgo	
vascular,	el	perfil	de	anticuerpos	antifosfolípido	y	de	autoinmunidad.		
En	su	estudio	recogieron	de	forma	consecutiva	211	pacientes	diagnosticados	de	
LES	 analizándose	 los	 factores	 mencionados	 así	 como	 el	 tratamiento	 que	 llevaban	
previamente	(AAS	a	dosis	bajas,	anticoagulación	e	hidroxicloroquina).		
Se	 randomizó	 la	población	en	dos	brazos:	 con	 la	primera	 (n=106)	 se	 realiza	un	
análisis	multivariante	que	crea	el	 score	 según	el	 valor	de	 los	 coefecientes	B	y	 con	 la	
segunda	(n=105)	se	valida	el	mismo.		
Las	poblaciones	son	en	su	mayoría	mujeres	(98%	en	ambos	brazos)	y	con	media	
de	edad	de	42,6	±	12,1	y	42,8	±	12	respectivamente.		
En	dicho	análisis	multivariante	 se	obtienen	 las	 siguientes	 variables	de	entre	46	
variables	analizadas	inicialmente:	
	
Factor	asociado	 Coeficiente	b	 peso	en	el	Score	
Dislipemia	 1.73	 (3)	
Hipertensión	Arterial	 0.54	 (1)	
Anticuerpos	Anticardiolipina	IgM/IgG	 2.63	 (5)	
Anti	2	Glicoproteína	IgM/IgG	 2.02	 (4)	
Anticuerpos	
Antifosfatidilserina/protrombina	
1.78	 (3)	
Anticoagulante	Lúpico		 2.35	 (4)	
T72:	Factores	con	puntuación	para	Score	GAPSS		
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Posteriormente	 realizan	 curvas	 ROC	 para	 3	 puntos	 de	 corte	 diferente,	
obteniendo	con	ABC		máxima	de	0,736.		
Para	 un	 punto	 de	 corte	 de	 10,	 se	 establece	 una	 sensibilidad	 (S)	 del	 70,9%,	
especificidad	(E)	del	79,3%,	valor	predictivo	negativo	(VPN)	del	77%	y	valor	predictivo	
positivo	(VPP)	del	70,5%.	
En	 la	 población	 de	 validación	 obtienen	 resultados	 similares	 con	 valores	
estadísticamente	 significativos,	 incluso	mejores	 que	 en	 la	 población	 anterior,	 por	 lo	
cual	concluyen	que	esta	puede	ser	una	herramienta	adecuada,	aunque	consideran	que	
se	necesitan	más	poblaciones	para	realizar	la	validación	del	mismo.		
Una	de	las	grandes	diferencias	con	nuestro	estudio	corresponde	con	la	edad	de	
la	población:	34,1	±	4,7	frente	a	los	42,8	±	12,1	de	la	suya.	Esto	posiblemente	ocurre	
porque	nuestra	población	solo	incluye	mujeres	jóvenes	en	edad	fértil.		
Otra	 diferencia	 importante	 es	 la	 variable	 estudiada:	 la	 presencia	 o	 no	 de	
trombosis	con	o	sin	pérdida	fetal.		
Como	 tercer	 punto	 discordante	 destaca	 que	 en	 este	 estudio	 sólo	 se	 utilizan	
pacientes	 con	 LES	 mientras	 que	 en	 el	 nuestro	 incluimos	 LES,	 EITC,	 SAF	 primario	 y	
pacientes	con	sólo	AAF.	
Dejando	 aparte	 estas	 discrepancias,	 las	 variables	 estudiadas	 en	 el	 análisis	
univariante	y	multivariante	son	idénticas	a	las	nuestras,	a	excepción	de	los	anticuerpos	
antifosfatidilserina/protrombina	que	no	se	realizan	rutinariamente	en	nuestro	centro	
ni	en	la	mayoría	de	las	clínicas	de	EAS	y	no	se	incluyen	como	criterio	diagnóstico	para	
el	Síndrome	Antifosfolípido.		
Analizando	 las	 variales	 incluídas	 en	 el	 score	 no	 se	 han	 obtenido	 en	 el	 GASPP	
como	 variables	 significativas	 en	 el	 análisis	 multivariante	 ni	 los	 ANA	 ni	 otros	
autoanticuerpos	 aparte	 de	 los	 propios	 de	 SAF,	 similar	 a	 lo	 que	 ocurre	 en	 nuestro	
estudio.		
Lo	que	si	se	incluye	en	este	trabajo	es	la	DLP	y	la	HTA,	algo	que	probablemente	
por	la	edad	de	las	pacientes	y	su	baja	incidencia	no	se	incluye	en	nuestro	Score.	Esto	
también	puede	deberse	a	que	actúan	como	variables	independientes	del		LES	o	SAF	a	
la	hora	de	producirse	una	trombosis.	
Analizando	 las	 curvas	 ROC,	 el	 ABC	 que	 obtuvieron	 con	 su	 Scores	 de	 0,736,	
exactamente	con	la	misma	potencia	que	la	nuestra	
No	se	considera	en	este	punto	valorar	los	datos	de	la	S,	E,	VPN	o	VPP	dado	que	la	
variable	analizada	no	es	la	misma	y	por	tanto	no	se	pueden	establecer	equivalencias.		
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Lo	que	 si	 es	destacable	a	parte	de	 las	equivalencias	en	ABC	es	 la	presencia	en	
ambos	scores	de	la	positividad	para	AL	y	para	IgG	aCL.	
Que	estos	dos	AAF	sean	los	que	más	peso	tienen	en	ambos	scores	habla	sobre	su	
papel	e	implicación	tanto	en	las	pérdidas	gestacionales	como	en	las	trombosis.		
	 Otro	dato	de	sumo	interés	es	la	presencia	en	este	modelo	de	la	positividad	para	
A-	β2GPI	con	un	peso	similar	al	del	AL.		Parece	claro	que	se	relaciona	de	forma	directa	
con	las	trombosis	pero	tal	como	hemos	visto	en	la	introducción,	no	tiene	peso	en	los	
peores	resultados	gestacionales.	Por	este	motivo,	en	nuestro	estudio	no	se	incluye	ni	
siquiera	en	el	estudio	univariante	lo	cual	va	en	línea	con	la	literatura	comentada115.			
Por	tanto,	si	bien	los	scores	no	son	comparables	en	cuanto	a	los	objetivos	ni	a	la	
edad	 de	 las	 pacientes,	 si	 que	 aportan	 datos	 similares	 en	 cuanto	 a	 las	 variables	
analíticas	determinantes	de	las	mismas.		
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Estudios	de	Validación	de	GAPSS	
1) Independent	validation	of	the	adjusted	GAPSS.	Role	of	thrombotic	risk	
assessment	in	the	real-life	setting	
	
Este	estudio111	se	realizó	en	la	misma	unidad	de	la	que	se	han	extraído	las	
gestantes	de	nuestro	trabajo.		
Su	objetivo	fue	validar	el	Score	GAPSS	pero	sin	considerar	los	Anticuerpos	
Antifosfatidilserina/protrombina	dado	que	no	se	realizan	en	nuestro	centro.	
Para	ello	recogieron	319	pacientes	con	media	de	edad	de	48	±	15,47	años	
con	enfermedades	autoinmunes:	219	con	criterios	de	SAF	primario	y	secundario	y	
100	con	otras	enfermedades	sin	anticuerpos	antifosfolípido.		
Los	pacientes	que	habían	presentado	una	trombosis	en	algún	momento	del	
seguimiento	 tuvieron	 un	 valor	 del	 Score	 GAPPS	 más	 alto	 con	 significación	
estadística.		Comprueban	que	usando	sólo	variables	clínicas	y	determinaciones	de	
autoanticuerpos	antifosfolípido	habituales	el	Score	es	igualmente	válido.	
Valoración	respecto	a	nuestro	estudio		
	
Dado	 que	 en	 el	 score	 GAPSS	 la	 presencia	 de	 anticuerpos	
Antifosfatidilserina/antitrombina	fue	considerado	una	variable	independiente	con	
peso	para	producir	trombosis,	podría	ser	necesaria	su	determinación	en	el	futuro.	
Si	bien	con	esta	validación	 los	 resultados	 son	aceptables	 tras	haberse	 suprimido	
esa	 variable.	 Analizando	 el	 Score	 GAPSS,	 estos	 anticuerpos	 son	 los	 que	 menos	
peso	tienen	dentro	de	las	variables	analíticas	estando	al	mismo	nivel	que	la	DLP.			
	 Nuestro	Score	no	utiliza	este	tipo	de	AAF	porque	no	están	disponibles	en	
nuestro	centro	ni	se	incluyen	dentro	de	los	criterios	diagnósticos	de	SAF.	Esto	no	le	
resta	validez	o	impide	que	pueda	ser	comparado	con	el	Score	GAPSS	dado	que	
este	trabajo	sirve	para	valorar	que	a	pesar	de	no	incluirlos,	se	pueden	obtener	
resultados	similares	y	con	significación	estadística.		
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2) The	global	anti-phospholipidsyndrome	score	in	primary	APS		
	
El	mismo	grupo	de	investigadores112	que	creó	el	GAPSS	pretende	valorar	en	
este	 estudio	 el	 Score	 en	 población	 con	 SAF	 primario.	 Para	 ello	 obtienen	 una	
muestra	de	62	pacientes,	de	los	cuales	57	eran	mujeres	(92%)	con	una	media	de	
edad	 de	 47,1	 ±	 11,5	 años.	 Las	 manifestaciones	 clínicas	 que	 produjeron	 el	
diagnóstico	de	SAF	fueron	trombosis	en	39	casos	(62,9%)	y	pérdidas	fetales	en	44	
casos	(84,6%).	
Del	 total	 de	 pacientes,	 33	 de	 ellos	 (53,2%)	 estaban	 catalogados	 de	
hiperlipidémicos	y	20	pacientes	(32,3%)	eran	hipertensos.	Con	estos	datos	junto	al	
perfil	de	autoanticuerpos	calculan	el	Score	GAPSS.		
Los	resultados	del	estudio	que	más	interesan	para	compararlo	con	nuestro	
trabajo	fueron	los	siguientes:	
• Los	 valores	 del	 Score	 GAPSS	 fueron	 mayores	 en	 pacientes	
diagnosticados	por	patología	trombótica	respecto	a	los	obstétricos	(10,7	
frente	a	8,7;	p=0,04).		
• Los	 valores	 fueron	 más	 altos	 en	 pacientes	 que	 presentaron	 tanto	
trombosis	como	pérdidas	fetales	(12,5	frente	a	8,7;	p=0,02).	
	
Este	 trabajo	 se	 centra	 fundamentalmente	 en	 los	 pacientes	 con	 SAF	
primario	 siendo	más	 útil	 en	 los	 pacientes	 con	 trombosis.	 Como	 también	 ocurre	
con	 el	 estudio	 APL-S,	 ambos	 trabajos	 se	 centran	 en	 el	 SAF	 y	 LES	 con	 patología	
trombótica	asociada.		
Valoración	respecto	a	nuestro	estudio		
	
Como	 se	 había	 comentado	 al	 principio	 de	 la	 discusión,	 no	 existe	 ningún	
trabajo	similar	al	nuestro	que	valore	únicamente	patología	obstétrica	asociada	a	
enfermedades	autoinmunes.		
En	este	estudio,	al	tratarse	de	una	cohorte	solo	de	SAF	primario,	se	incluyen	
pacientes	que	han	presentado	pérdidas	fetales	si	bien	predominan	las	trombosis.	
Además,	 la	edad	de	 los	pacientes	es	más	de	10	años	 superior	al	nuestro,	por	 lo	
que	hace	difícil	comparar	las	poblaciones.			
Viendo	 además	 el	 resultado	 en	 el	 que	 los	 valores	 del	 Score	 GAPSS	 son	
mucho	mayores	 en	 trombosis,	 hace	 necesario	 establecer	 una	 herramienta	 para	
valorar	pacientes	con	enfermedades	autoinmunes	en	edad	fértil.		
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3) Validity	of	the	global	anti-phospholipid	syndrome	score	to	predict	
thrombosis:	a	prospective	multicentre	cohort	study	
	
Este	 último	 estudio113	 que	 se	 detalla	 supone	 una	 validación	 externa	 al	
Score	 GAPSS.	 Para	 ello,	 se	 recogieron	 de	 forma	 consecutiva	 pacientes	
diagnosticados	de	SAF	y	LES	en	los	años	2003	a	2009,	realizando	un	seguimiento	
de	los	mismos	hasta	2014.		
Obtuvieron	un	total	de	137	pacientes	con	una	media	de	43,5	±	15,4	años.	
107	de	ellos	(78,1%)	eran	mujeres;	42	pacientes	(31%)	habían	sido	diagnosticados	
de	LES,	siendo	el	resto	SAF	primarios.	Sólo	15	pacientes	(10,9%)	tenían	historia	de	
pérdidas	 fetales	 y	 por	 tanto	 de	 SAF	 obstétrico.	 Durante	 el	 seguimiento	 se	
identificaron	16	pacientes	con	eventos	trombóticos	y	solo	3	pérdidas	fetales.		
Una	vez	obtenidos	estos	datos,	calcularon	el	score	GAPSS,	siendo	de	media	
8,46	±	5,33	puntos.	No	existieron	diferencias	significativas	entre	los	pacientes	que		
provenían	de	LES	frente	a	los	de	SAF	primario.	
Sí	 se	 identificaron	 diferencias	 significativas	 en	 los	 pacientes	 que	 habían	
presentado	 trombosis	 durante	 el	 seguimiento	 (media	 de	 10,88	 frente	 a	 8,15;	
p=0,038).		
No	 se	 realizó	 subestudio	 para	 determinar	 si	 los	 valores	 más	 elevados	
predisponían	a	abortos,	únicamente	refiriendo	que	valores	del	 score	por	encima	
de	16	puntos	se	asociaban	a	mayor	probabilidad	de	pérdida	fetal	y	trombosis	en	la	
misma	paciente	(OR	7,05	[IC	95%	2,21-22,44];	p=0.001).	
Valoración	respecto	a	nuestro	estudio		
	
Nuevamente	 se	 reafirma	 la	 necesidad	 de	 elaborar	 una	 Score	 solo	 para	
patología	obstétrica	en	pacientes	con	enfermedades	autoinmunes	sistémicas.		
En	los	estudios	de	validación	del	GAPSS	no	se	recogen	poblaciones	acordes	
a	 la	 nuestra,	 fundamentalmente	 por	 la	 edad	 de	 la	 misma	 y	 por	 centrarse	 en	
patología	 trombótica.	 Esto	 hace	 que	 el	 interés	 por	 el	 SAF	 obstétrico	 y	 los	 casos	
que	puedan	ocurrir	sean	únicamente	residuales.		
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4) Validación	del	Estudio	GAPSS	con	nuestra	población	
	
Nuestra	 población	 representa	 un	 grupo	 amplio	 de	 embarazadas	 con	
enfermedades	 autoinmunes	 sistémicas	 pertenecientes	 a	 diversos	 grupos,	
pudiendo	 ser	 representativo	 a	 la	 hora	 de	 validar	 el	 Score	 GAPSS	 y	 poder	
compararlo	con	el	obtenido	en	nuestro	estudio.	
Se	 ha	 de	 señalar	 que	 al	 no	 haber	 incluido	 los	 anticuerpos	
Anfifosfatidilserina	el	 resultado	no	será	 tan	valorable	como	si	 lo	estuvieran	pero	
puede	dar	una	idea	de	su	aplicabilidad	en	población	en	edad	fértil.	
Se	ha	realizado	el	cálculo	de	dicho	Score,	obteniendo	valores	entre	0	y	16	
puntos.	 La	 siguiente	 curva	 ROC	 se	 dibuja	 tras	 usar	 la	 variable	 final	 “Resultado	
Gestacional”	para	el	valor	1	equivalente	a	Pérdida	Gestacional.			
	
G34:	Curva	ROC	en	Validación	de	GASPP	en	nuestra	población		
Calculando	el	 área	bajo	 la	 curva,	 el	 resultado	obtenido	es	de	0,650,	muy	
inferior	al	obtenido	con	nuestro	Score	(0,735).	
El	 punto	 de	 corte	 establecido	 por	 los	 investigadores	 fue	 10,	 obteniendo	
para	este	punto	una	sensibilidad	(S)	del	70,9%,	especificidad	(E)	del	79,3%,	valor	
predictivo	negativo	(VPN)	del	77%	y	valor	predictivo	positivo	(VPP)	del	70,5%.	
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En	nuestra	población,	 la	 relación	con	este	punto	quedaría	de	 la	 siguiente	
manera:	
	 <10	puntos	 >10	puntos	 	
Nacido	Vivo	 163	 11	 174	
Fracaso	
Gestacional	
40	 2	 42	
Totales	 203	 13	 216	
T73:	Validación	de	Score	GAPSS	para	nuestra	población		
Estos	 datos	 representan	 una	 sensibilidad	 del	 4,8%,	 una	 especificidad	 del	
93,7%,	 un	 valor	 predictivo	 positivo	 de	 15,4	%	 y	 un	 valor	 predictivo	 negativo	 de	
80,3%.	 	 El	 índice	de	Youden99	de	estos	valores	es	de	 -0,015,	 lo	que	expresa	una	
gran	diferencia	que	existe	con	nuestro	test.		
Se	puede	concluir	que	 la	 comparativa	entre	 los	dos	Scores	no	demuestra	
equivalencias	 y	 que	 el	 de	 nuestro	 trabajo	 tiene	 mayor	 potencia	 para	 valorar	
pérdidas	gestacionales	en	pacientes	con	enfermedades	autoinmunes	sistémicas.			
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Limitaciones	del	estudio	
	
1. Nuestro	 estudio	 es	 unicéntrico,	 obtenidas	 las	 paciente	 de	 una	 sola	
consulta	específica	de	EAS,	con	el	sesgo	que	esto	pueda	ocasionar.	Esto	
hace	imprescindible	que	se	valide	en	otros	centros.		
2. No	se	han	tenido	en	cuenta	en	el	estudio	las	pacientes	obesas	(sin	datos	
de	IMC)	ni	diabéticas.		
3. Los	 pacientes	 provienen	 de	 la	 práctica	 clínica	 real,	 lo	 cual	 limita	 los	
subanálisis	relativos	a	la	asociación	con	la	administración	de	tratamientos	
y	puede	aumentar	la	cantidad	de	pacientes	diagnosticadas	de	EITC.		
4. Existen	muy	pocas	pacientes	en	nuestro	estudio	que	hayan	desarrollado	
Nefropatía	 Lúpica	 previo	 a	 los	 embarazos	 y	 por	 tanto	 no	 son	 una	
población	significativa.	
5. No	 se	 ha	 tenido	 en	 cuenta	 el	 uso	 de	 Hidroxicloroquina	 en	 los	
tratamientos	previos	al	embarazo.		
	
Aportaciones	del	Estudio		
	
1. Supone	 un	 primer	 trabajo	 que	 crea	 un	 Score	 solo	 para	 resultados	
obstétricos	en	enfermedades	autoinmunes	sistémicas.	
2. Es	simple	y	aplicable	en	la	práctica	clínica	diaria.		
3. El	estudio	ha	sido	validado	prospectivamente	en		otra	muestra	similar	de	
pacientes	con	mayor	edad	media.	
4. Ayuda	 a	 la	 toma	 de	 decisiones	 en	 pacientes	 ya	 embarazadas	 con	
enfermedades	autoinmunes	sistémicas:	Al	 identificar	 los	embarazos	con	
mayor	 riesgo	 de	 pérdida	 gestacional,	 puede	 permitir	 optimizar	 el	
tratamiento	y	seguimiento	en	estas	gestantes.		
5. Ayuda	a	la	planificación	de	los	embarazos	en	enfermedades	autoinmunes	
sistémicas:	 aporta	 información	 pronóstica	 gestacional	 trascendente,	
tanto	al	médico	como	a	la	paciente	con	EAS,	ya	desde	antes	del	inicio	del	
embarazo	posibilita	una	toma	de	decisiones	más	ajustada,	 facilitando	el	
control	y	seguimiento.		
6. Abre	la	posibilidad	a	futuras	líneas	de	investigación:	evaluación	de	otras	
poblaciones	de	otros	centros	para	su	validación.		
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Conclusiones	del	estudio	
	
1. En	 el	 presente	 estudio	 se	 ha	 analizado	 una	muestra	 representativa	 de	
pacientes	embarazadas	con	Enfermedades	Autoinmunes	Sistémicas	en	la	
práctica	clínica	real,	similar	a	las	de	otros	estudios.		
	
2. Se	 han	 identificado	 como	 factores	 independientes	 que	 se	 asocian	
significativamente	a	las	pérdidas	gestacionales	de	las	pacientes	con	EAS:	
Edad	 de	 la	 paciente,	 presencia	 de	 abortos	 previos,	 positividad	 para	 el	
Anticoagulante	Lúpico	y	positividad	para	los	Anticuerpos	Anticardiolipina	
IgG.	
	
3. Con	 las	 anteriores	 variables	 se	 ha	 construido	 el	 siguiente	 Score	 que	
predice	el	riesgo	de	pérdidas	gestacionales	en	pacientes	con	EAS.		
	
4. Dicho	score	muestra	su	máxima	rentabilidad	para	un	punto	de	corte	de	
6,5	puntos,	con	el	que	se	obtiene	un	área	bajo	la	de	0,735,	lo	que	supone	
que	predice	que	el	90%	de	los	casos	con	menos	de	6,5	puntos	tendrán	un	
resultado	 gestacional	 de	 nacido	 vivo	 y	 el	 75%	 de	 las	 pacientes	 con	 un	
score	superior	a	6,5,	sufrirán	pérdida	gestacional.		
5. Se	 ha	 validado	 para	 este	 punto	 de	 corte	 en	 otra	 población	 de	
embarazadas	con	EAS	de	nuestra	consulta,	diferente	en	cuanto	a	la	edad,	
obteniendo	 un	 resultado	 similar	 que	 confirma	 la	 validez	 interna	 del	
mismo.	
	
6. Aunque	 no	 existen	 estudios	 idénticos	 en	 la	 literatura	médica	 se	 puede	
afirmar	 que	 nuestro	 Score	 mejora	 las	 predicciones	 otros	 Scores	 en	
pacientes	con	EAS	en	cuanto	a	los	resultados	obstétricos	
	
7. Se	 necesitan	 estudios	 de	 validación	 externa	 de	 nuestro	 Score	 que	
permitan	su	utilización	en	la	práctica	asistencial	de	pacientes	con	EAS.		
	
	
1,1	x	Edad/29	+	2,5	x	Anticoagulante	Lúpico	positivo	+	4	x	Anticardiolipina	IgG	positivo	+	3	x	Aborto	Previo	
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Abreviaturas	
	
AAF:	Anticuerpos	antifosfolípido		
AAS:	Ácido	Acetil	Salicílico	
aβ2GPI:	Anticuerpos	antiβ-2-glicoproteína	I		
aCL:	Anticuerpos	anticardiolipina		
ACV:	Accidente	cerebrovascular		
AIT:	Accidente	isquémico	transitorio		
AL:	Anticoagulante	lúpico		
AMA:	Anticuerpos	antimitocondriales		
ANA:	Anticuerpos	antinucleares		
Anti	ADNn:	Anticuerpos	anti	ADN	de	cadena	simple	y	doble.		
AntiRNP:	Anticuerpos	antirribonucleoproteínas		
AntiSm:	Anticuerpos	antiSmith		
aPE:	Anticuerpos	antifosfatidiletanolamina		
aPS:		Anti-Fosfatidilserina		
ASMA:	Anticuerpos	antimúsculo	liso		
AT:	Antitrombina		
AUC:	Área	bajo	la	curva		
β2GPI:	β2-glicoproteína	I		
DE:	Desviación	estandar	
DLP:	Dislipemia	
DM:	Diabetes	Mellitus		
EAS:	Enfermedades	Autoinmunes	Sistémicas	
EITC	(UCTD):	Enfermedad	Indiferenciada	del	Tejido	Conectivo	
ELISA:	Enzyme-Linked	Immunoabsorbent	Assay		
EMTC:	Enfermedad	Mixta	del	Tejido	Conectivo	
FSH:	Hormona	Folículo	Estimulante	
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GAPSS:	Global	Antiphospholipid	Syndrome	Score	
HBPM:	Heparina	Bajo	Peso	Molecular	
HCG:	Hormona	Coriónica	Humana	
HTA:	Hipertensión	Arterial		
IC:	Intervalo	de	Confianza	
IMC:	Índice	de	Masa	Corporal	
LED:	Lupus	Eritematoso	Discoide	
LES	(SLE):	Lupus	Eritematoso	Sistémico		
OR:	Odds	Ratio	
PT:	Protrombina		
RNBP:	Recién	Nacido	de	Bajo	Peso	
RR:	Riesgo	Relativo	
SAF	(AFS):	Síndrome	Antifosfolípido		
SAFO:	Síndrome	Antifosfolípido	Obstétrico		
TEP:	Tromboembolismo	pulmonar		
TP:	Tiempo	de	Protrombina		
TTPA:	Tiempo	de	Tromboplastina	Parcial	activada		
TVVRd:	Tiempo	de	Veneno	de	la	Víbora	de	Russell	diluido		
UEAS:	Unidad	de	Enfermedades	Autoinmunes	Sistémicas	
VPN:	Valor	Predictivo	Negativo	
VPP:	Valor	Predictivo	Positivo	
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